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PREFÁCIO 

 

É com grande satisfação que a Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) apresenta a atualização do 

Guia Brasileiro de Diagnóstico e Manejo das Doenças Hepáticas Colestáticas, resultado de um amplo 

trabalho colaborativo conduzido pelas Comissões de Doenças Autoimunes e Colestáticas e de 

Doenças Hepáticas Raras da SBH. 

As doenças colestáticas constituem um grupo complexo e heterogêneo de enfermidades, cujo 

diagnóstico e manejo evoluíram significativamente nos últimos anos, impulsionados por avanços na 

compreensão de sua fisiopatologia, pela incorporação de novas ferramentas diagnósticas e pelo 

desenvolvimento de opções terapêuticas inovadoras. Nesse contexto, tornou-se necessária a revisão 

e atualização do guia publicado pela SBH em 2018. 

Os trabalhos para esta nova edição tiveram início em 2025, transitando por duas gestões da SBH, 

reunindo especialistas de diferentes áreas e instituições brasileiras em um processo de discussão, 

revisão crítica da literatura e construção de consensos baseados nas melhores evidências científicas 

disponíveis e na experiência clínica dos participantes. Esse esforço conjunto culmina, em 2026, na 

publicação deste guia, que reflete o compromisso permanente da SBH com a educação médica 

continuada e com a promoção da excelência no cuidado aos pacientes com doenças hepáticas 

colestáticas. 

Esperamos que este documento represente uma referência prática e atualizada para hepatologistas, 

gastroenterologistas, pediatras, clínicos e demais profissionais envolvidos na assistência a esses 

pacientes, contribuindo para a padronização de condutas, o aprimoramento da prática clínica e, 

sobretudo, para a melhoria da qualidade do cuidado em nosso país. 

 

 

 

 

  

Carlos Terra  

Presidente SBH  

Biênio 2024-2025 

Leila M. M. Beltrão Pereira 

Presidente SBH  

Biênio 2026-2027  
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CAPÍTULO 1: COLANGITE BILIAR PRIMÁRIA 

1. INTRODUÇÃO  

A colangite biliar primária (CBP) é uma doença hepática autoimune e crônica caracterizada pela 

destruição imunomediada dos pequenos ductos biliares intra-hepáticos, resultando em colestase 

progressiva, ductopenia, fibrose e, em um subgrupo de pacientes, cirrose e insuficiência hepática [1]. 

Embora a patogênese ainda não seja totalmente compreendida, as evidências atuais apoiam um 

modelo multifatorial no qual a suscetibilidade genética, a regulação epigenética, a perda de tolerância 

imunológica e fatores ambientais interagem para iniciar e manter, a longo prazo, a lesão epitelial biliar 

[1,2]. O curso da doença é altamente heterogêneo. Alguns pacientes permanecem clinicamente 

estáveis e assintomáticos por períodos prolongados, enquanto outros apresentam agravamento da 

fibrose, sintomas debilitantes como prurido e fadiga, hipertensão portal ou eventual necessidade de 

transplante hepático [3]. 

Na última década, o cenário clínico da CBP evoluiu substancialmente. O diagnóstico precoce, a 

melhora na estratificação de risco e o surgimento de opções terapêuticas de segunda linha 

direcionaram o manejo da doença para uma forma mais individualizada [4]. Paralelamente, o 

crescente reconhecimento dos sintomas relatados pelos pacientes e o comprometimento da qualidade 

de vida reforçaram a necessidade de avaliar o impacto da doença na vida diária [5].  

2. EPIDEMIOLOGIA  

A epidemiologia da CBP tem sido cada vez mais reconhecida nos últimos anos. Embora tenha sido 

considerada, por muito tempo, uma doença que afeta predominantemente mulheres de meia-idade, 

os dados atuais indicam que é cada vez mais diagnosticada em homens e em populações racial e 

etnicamente variadas, sugerindo que as estimativas anteriores subestimaram a verdadeira distribuição 

entre os grupos demográficos [6–8]. Embora a incidência da CBP pareça estável, a prevalência vem 

aumentando. Em uma revisão sistemática e meta-análise recentes, a prevalência global combinada 

foi estimada em 18,1 casos por 100.000 habitantes, enquanto a incidência global combinada foi de 

1,8 casos por 100.000 pessoas-ano, com acentuada heterogeneidade geográfica [9].  

Os dados epidemiológicos da América Latina são escassos [10]. Um estudo populacional recente de 

grande porte, realizado no Brasil e com base em dados administrativos do DATASUS em âmbito 

nacional, forneceu informações importantes sobre o impacto da CBP. A prevalência bruta aumentou de 

3,0 por 100.000 (IC 95%: 2,91–3,08) em 2021 para 5,23 por 100.000 (IC 95%: 5,12–5,34) em 2024, 

enquanto a incidência bruta diminuiu ligeiramente de 1,13 por 100.000 (IC 95%: 1,08–1,18) para 0,98 

por 100.000 (IC 95%: 0,94–1,03). Após padronização pela OMS para a população mundial, a 

prevalência por idade em 2024 foi de 17,8 por 100.000 (IC 95%: 17,5–18,1), e a incidência por idade 

foi de 3,42 por 100.000 pessoas-ano (IC 95%: 3,27–3,56). O estudo também constatou uma proporção 

menor de mulheres/homens (3,67:1 em 2024) em comparação com um estudo de coorte anterior (21:1) 

[11], bem como um claro gradiente na incidência da doença do sul para o norte [4].       
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3.  DIAGNÓSTICO DA CBP  

3.1 DA SUSPEITA AO DIAGNÓSTICO 

Deve-se suspeitar de CBP em pacientes com elevação persistente ou flutuante das enzimas hepáticas 

colestáticas, particularmente da fosfatase alcalina (FA) e/ou da gama-glutamiltransferase (GGT), 

especialmente em mulheres de meia-idade e em indivíduos com prurido inexplicável, fadiga ou 

doenças autoimunes coexistentes [12]. Os resultados laboratoriais anormais são o motivo mais 

comum para o início da investigação, já que até 50% dos pacientes são assintomáticos e são 

diagnosticados acidentalmente durante exames de rotina ou de triagem para outras doenças 

autoimunes.  

A elevação persistente da FA, tipicamente ≥1,5×LSN, é a alteração bioquímica mais característica e 

geralmente é acompanhada de elevação da GGT. A elevação isolada da GGT pode ocorrer no estágio 

inicial da doença e tem sido relatada em até 30% dos casos, o que a torna um potencial marcador 

bioquímico precoce, antes que a FA se torne anormal. Embora a CBP se apresente classicamente 

com um perfil bioquímico colestático, também podem ocorrer elevações leves a moderadas das 

aminotransferases criando, em alguns casos, incerteza diagnóstica [8,12,13]. 

A maioria dos pacientes é assintomática no momento do diagnóstico, mas até 70% desenvolvem 

sintomas ao longo do tempo [11,14,15]. O prurido afeta 70% a 80% dos pacientes, apresenta 

gravidade variável e pode prejudicar significativamente a qualidade de vida, causando distúrbios do 

sono, fadiga, depressão e isolamento social, podendo, em casos raros, indicar a necessidade de 

transplante hepático (TH) [11,12,16,17]. A fadiga, que afeta até 80% dos pacientes, costuma ser o 

sintoma mais incapacitante, associado a comprometimentos cognitivos, sociais e emocionais, e não 

apresenta correlação consistente com o estágio ou a atividade da doença, refletindo uma origem 

multifatorial que inclui depressão, disfunção autonômica/mitocondrial e distúrbios do sono [12,16,17]. 

A CBP costuma coexistir com doenças autoimunes — especialmente a síndrome de Sjögren, tireoide 

de Hashimoto, esclerose sistêmica, artrite reumatoide e doença celíaca — e, nessas condições, a 

presença de colestase deve levar à avaliação para CBP [11,12,16,17]. Em estágios avançados, as 

complicações incluem deficiências das vitaminas lipossolúveis A, D, E e K [16–18]. Também são 

frequentes dislipidemia (75–95%), síndrome metabólica (20–30%), osteopenia (30–50%) e osteoporose 

(10–30%) [12,17,19,20]. O tratamento dos sintomas e das complicações relacionados à CBP, bem 

como das manifestações autoimunes associadas, é detalhado nas seções específicas. 

O diagnóstico de CBP pode ser estabelecido quando pelo menos dois dos três critérios a seguir 

estiverem presentes:  

1. Evidências bioquímicas de colestase crônica;  

2. Presença de autoanticorpos específicos para a CBP, incluindo anticorpos antimitocondria (AMA) 

com titulação ≥1:40 por imunofluorescência indireta (IFI) ou resultados positivos por ELISA, e/ou 
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anticorpos antinucleares (ANA) específicos para a CBP tais como anti-gp210 (padrão de membrana 

nuclear) e anti-sp100 (pontos nucleares múltiplos), se o AMA for negativo;  

3. Histologia hepática compatível, caracterizada por colangite destrutiva não supurativa, lesão dos 

ductos biliares interlobulares, lesões ductais acentuadas, inflamação portal e ductopenia. 

Pacientes com AMA positivo e enzimas colestáticas normais devem ser acompanhados ao longo do 

tempo. Estudos sugerem que 50–80% desses indivíduos podem apresentar características histológicas 

compatíveis com CBP, apesar de parâmetros bioquímicos hepáticos normais, e a incidência de 

alteração bioquímica em 5 anos compatível com a doença foi relatada em aproximadamente 16% dos 

pacientes [21,22]. Em uma coorte longitudinal, o tempo mediano entre o primeiro resultado positivo no 

teste AMA e a persistência de alterações nos exames de função hepática foi de aproximadamente 6 

anos (intervalo de 1 a 19 anos), e nenhum dos pacientes desenvolveu cirrose durante o 

acompanhamento [22]. Um estudo chinês recente também relatou que mais de 50% dos pacientes com 

anticorpos específicos para CBP e FA normais apresentavam CBP confirmada por biópsia. Nesse 

estudo, os fatores preditivos de CBP histológica incluíram IgM basal > 0,796 x LSN e a ausência de 

outras etiologias da doença hepática. Apesar dessas observações, o tratamento com ácido 

ursodesoxicólico (AUDC) geralmente não é recomendado para indivíduos AMA-positivos com FA e 

GGT normais [23].  

3.2 AUTOANTICORPOS 

O AMA é o marcador sorológico característico da CBP e é detectado em mais de 90% dos pacientes. 

O AMA tem como alvo as subunidades E2 do complexo da 2-oxoácido desidrogenase, localizadas na 

membrana interna da mitocôndria. Em pacientes com suspeita de CBP, recomenda-se a realização 

do teste de IFI in vivo para AMA como exame sorológico de primeira linha. Na presença de parâmetros 

bioquímicos hepáticos colestáticos e de um resultado positivo para AMA, tipicamente com título de 

pelo menos 1:40, o resultado é altamente específico e suficiente para estabelecer o diagnóstico na 

maioria dos casos, sem necessidade de biópsia hepática. Deve-se observar também que o título de 

AMA não se correlaciona de forma confiável com a gravidade da doença e pode permanecer positivo 

mesmo após o TH e na ausência de recorrência da doença [12,17,19]. 

Se o resultado da pesquisa de AMA por IFI for negativo, devem ser realizados exames adicionais por 

métodos mais sensíveis ou complementares, como ELISA ou imunotransferência (immunoblot) para a 

detecção de AMA-M2. Isso é fundamental porque aproximadamente 15% dos soronegativos para AMA, 

detectados por IFI, pode apresentar reatividade nesses métodos, aumentando, assim, a sensibilidade 

diagnóstica. Os ensaios baseados em ELISA normalmente detectam os principais autoantígenos 

mitocondriais, incluindo o complexo E2 da piruvato desidrogenase (PDC-E2), o complexo E2 da 2-

oxoácido desidrogenase de cadeia ramificada (BCOADC-E2) e o complexo E2 da 2-oxoglutarato 

desidrogenase (OGDC-E2) [12,17,18]. Se o AMA continuar negativo, deve-se realizar a pesquisa de 

ANA específicos para a CBP, particularmente anti-gp210 e anti-sp100, uma vez que a presença desses 

anticorpos corrobora fortemente o diagnóstico de CBP com AMA negativo e pode fornecer informações 
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sobre o prognóstico da doença. Embora os anticorpos anti-gp210 e anti-sp100 tenham sensibilidade 

relativamente baixa, geralmente entre 20% e 30%, apresentam alta especificidade, tipicamente superior 

a 95%, e, portanto, fornecem forte evidência diagnóstica de apoio em casos negativos para AMA. Esses 

anticorpos podem ser detectados por meio de imunoensaios, incluindo técnicas de ELISA e 

imunotransferência [12,17,18] bem como IFI em células HEp-2. Os padrões de ANA com membrana 

nuclear pontilhada (AC-12) e múltiplos pontos nucleares (AC-6) correspondem aos anticorpos anti-

gp210 e anti-sp100, respectivamente. 

A elevação dos níveis séricos de IgM é comum, mas não universal, ocorrendo em aproximadamente 

40–60% dos pacientes no momento do diagnóstico. Esse aumento é indicativo de atividade policlonal, 

refletindo uma desregulação tanto do sistema imunológico inato quanto do adaptativo [24]. Embora 

dados recentes sugiram que a IgM possa ter relevância prognóstica em determinados contextos, não 

é, atualmente, um biomarcador prognóstico padrão nem uma meta terapêutica nas principais diretrizes 

sobre CBP [24]. 

Recentemente, foram descritos anticorpos contra autoantígenos adicionais, incluindo kelch-like 12 

(KLHL12) e hexoquinase 1 (HK1), em um subgrupo de pacientes com CBP e negativos para AMA. 

Outros anticorpos, como o anticorpo antiproteína da leucemia promielocítica (anti-PML), anti-SUMO, 

anti-Sp140, anti-receptor de lamina B e anticorpos anticentrômeros, também foram relatados, embora 

sua utilidade clínica ainda não tenha sido totalmente estabelecida [25,26]. 

3.3. HISTOPATOLOGIA 

A CBP é caracterizada histologicamente por colangite crônica não supurativa que acomete os 

pequenos ductos biliares intra-hepáticos, particularmente os ductos interlobulares. A lesão 

característica é a ductal florida, caracterizada pela destruição inflamatória do epitélio dos ductos 

biliares e tipicamente observada nos estágios iniciais da doença. À medida que a doença progride, a 

lesão contínua dos ductos biliares leva à ductopenia, à inflamação portal, à fibrose e à deposição 

progressiva de colágeno [12,15]. 

Um sistema de estadiamento histológico para a CBP foi proposto por Nakanuma et al. e baseia-se na 

avaliação de três características principais: fibrose, perda dos ductos biliares e deposição de grânulos 

positivos para orceína [27]. Cada componente é pontuado de 0 a 3, resultando em uma pontuação 

total de 0 a 9. Pontuações totais de 0 correspondem ao estágio 1 (sem progressão ou progressão 

mínima); pontuações de 1 a 3 correspondem ao estágio 2 (progressão leve); pontuações de 4 a 6 

correspondem ao estágio 3 (progressão moderada); e pontuações de 7 a 9 correspondem ao estágio 

4 (progressão avançada) [28]. 

Embora a biópsia hepática geralmente não seja necessária para estabelecer o diagnóstico em 

pacientes com parâmetros bioquímicos colestáticos e autoanticorpos específicos para a CBP, a 

avaliação histopatológica continua sendo importante nas seguintes situações: resultados negativos 
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tanto para ANA quanto para anticorpos específicos para CBP; suspeita de sobreposição CBP e 

hepatite autoimune (HAI); casos em que há suspeita de doença hepática associada, como doença 

hepática esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD), lesão hepática induzida por 

medicamentos ou colangite esclerosante primária de pequenos ductos [12,15]. 

RECOMENDAÇÕES 

 

A CBP é diagnosticada quando pelo menos dois dos três critérios a seguir estão presentes:  

1. Apresentação bioquímica de colestase crônica: elevação persistente dos níveis de FA, 

com ou sem elevação da GGT;  

2. AMA com título ≥ 1:40 (presente em 90–95% dos pacientes). Em pacientes com AMA 

negativo, recomenda-se a pesquisa de autoanticorpos específicos para a CBP, 

particularmente anti-gp210 e anti-sp100, uma vez que apresentam alta especificidade e 

fornecem evidências diagnósticas de apoio; 

3. Histologia hepática compatível: colangite destrutiva crônica não supurativa, inflamação 

portal linfocítica e lesões ductais acentuadas, tipicamente observadas na fase inicial 

da doença, com graus variáveis de ductopenia e fibrose. 

4. A biópsia hepática não é rotineiramente necessária para o diagnóstico da CBP e deve 

ser reservada para casos em que os resultados sorológicos sejam negativos ou 

atípicos, os exames bioquímicos hepáticos sejam inconclusivos ou na suspeita de 

sobreposição com outras doenças hepáticas (especialmente a HAI). 

3.4. EXAMES DE IMAGEM 

Os exames de imagem desempenham um papel importante na avaliação de casos suspeitos de CBP, 

não para estabelecer o diagnóstico, mas para excluir causas alternativas de colestase. Em geral, são 

normais, especialmente nos estágios iniciais da doença. A ultrassonografia abdominal é a modalidade 

de primeira linha e deve ser realizada em todos os pacientes para excluir obstrução biliar mecânica, 

lesões hepáticas focais e anormalidades da vesícula biliar. No entanto, a ultrassonografia depende do 

operador, e anomalias biliares sutis podem passar despercebidas. No contexto de uma 

ultrassonografia abdominal normal, a colestase intra-hepática torna-se a hipótese mais provável. É 

necessária atenção especial à exclusão da colangite esclerosante primária (CEP) e de suas doenças 

mimetizadoras, por meio da colangiopancreatografia por ressonância magnética (CPRM), em 

pacientes soronegativos ou com doença inflamatória intestinal [12,15]. 

A medição não invasiva da rigidez hepática (RH) por elastografia transitória controlada por vibração 

(VCTE) surgiu como uma alternativa valiosa à biópsia hepática para avaliar a fibrose e o prognóstico 

na CBP e deve ser realizada no momento do diagnóstico e durante o acompanhamento [28]. Os 

aumentos longitudinais na RH parecem prever resultados clínicos com maior precisão do que uma 

única medição basal, sugerindo que a avaliação periódica da RH pode servir como marcador de 

progressão da doença [28]. É importante destacar que o valor de RH mais recente mostrou-se o 
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indicador mais forte de eventos hepáticos iniciais em pacientes com CBP, independentemente da 

resposta bioquímica prévia ou da evolução da RH [29]. 

RECOMENDAÇÕES 

1. Recomenda-se a ultrassonografia abdominal como exame de imagem não invasivo 

inicial em pacientes com colestase, a fim de diferenciar a colestase intra-hepática da 

extra-hepática. 

2. Recomenda-se a realização de CPRM em pacientes com colestase de causa 

desconhecida, especialmente quando os achados iniciais da ultrassonografia são 

inconclusivos ou há suspeita de doença do trato biliar (especialmente em pacientes 

soronegativos ou com doença inflamatória intestinal). 

3. A RH avaliada por VCTE deve ser incorporada à avaliação de risco de pacientes com 

CBP, pois prediz desfechos clínicos independentemente dos parâmetros bioquímicos. 

Medições seriadas podem oferecer maior valor prognóstico do que uma aferição 

isolada da RH ou da resposta bioquímica. A RH mais recente parece ser o indicador 

mais forte de eventos iniciais relacionados ao fígado em pacientes com CBP.  

4. ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO DA CBP NO DIAGNÓSTICO E NO 

ACOMPANHAMENTO  

A estratificação de risco na CBP (Tabela 1) deve começar no momento do diagnóstico e ser reavaliada 

ao longo do acompanhamento, a fim de identificar pacientes com risco aumentado de complicações 

hepáticas, de TH ou de morte. As evidências atuais apoiam uma abordagem multidimensional que 

integre fatores demográficos, atividade bioquímica, estágio da fibrose, perfil de autoanticorpos e 

resposta dinâmica ao AUDC. O sexo masculino, idade mais jovem no momento do diagnóstico, fibrose 

avançada, marcadores colestáticos elevados e determinados perfis de autoanticorpos estão 

consistentemente associados a pior evolução [30].  

A idade é um fator prognóstico basal relevante. Em grandes coortes internacionais, os pacientes mais 

jovens, especialmente aqueles diagnosticados antes dos 45 anos, apresentam menor probabilidade de 

alcançar uma resposta bioquímica adequada ao AUDC e maior risco de TH ou de morte, enquanto os 

resultados melhoram progressivamente à medida que a idade no momento do diagnóstico aumenta. 

Além disso, o sexo masculino foi associado a um estágio mais avançado da doença no momento da 

apresentação e a desfechos a longo prazo menos favoráveis [31].  

O perfil dos autoanticorpos pode refinar ainda mais o prognóstico. A positividade para anti-gp210 tem 

sido associada a um prognóstico mais agressivo da doença e a uma progressão mais rápida para 

insuficiência hepática, enquanto os anticorpos anticentrômeros têm sido associados a um fenótipo de 

hipertensão portal. Dados recentes sugerem que a coexistência de anticorpos anti-gp210 e 

anticentrômeros esteve independentemente associada a menor sobrevida sem transplante, em 
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comparação com a positividade isolada para anticorpos anti-gp210. Pacientes com positividade 

combinada de anticorpos apresentaram um risco de morte relacionada ao fígado ou ao transplante 1,6 

e 3,3 vezes maior em 5 anos nos grupos de médio e alto risco, definidos pela pontuação GLOBE, 

respectivamente [32]. 

O estágio da fibrose é outro fator determinante e importante para o prognóstico. Pacientes com fibrose 

avançada ou cirrose apresentam menor sobrevida sem transplante, mesmo quando se alcança 

resposta bioquímica. A RH não invasiva por VCTE está associada, de forma independente, a resultados 

adversos, com valores-limite em torno de 10 kPa que ajudam a identificar grupos de baixo e alto risco 

[29,33]. É importante ressaltar que a progressão longitudinal da RH também tem valor prognóstico; um 

aumento anual superior a 2,1 kPa tem sido associado a um risco significativamente maior de eventos 

graves relacionados ao fígado. A avaliação longitudinal da RH, portanto, melhora a estratificação de 

risco e apoia uma estratégia de tratamento orientado por metas que integra a resposta bioquímica e a 

progressão da fibrose no manejo individualizado do paciente [33]. 

TABELA 1. ESTRUTURA PRÁTICA PARA A ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO NA CBP. 

Domíno Baixo risco Risco intermediário a alto 

Características clínicas 

Idade mais avançada no momento do 
diagnóstico 

Idade mais jovem no momento do 
diagnóstico (45 anos) 

Ausência de fibrose avançada Presença de fibrose avançada 

Pontuação GLOBE <0,3 Pontuação GLOBE > 0,3 

Resposta bioquímica adequada ao 
AUDC 

Resposta bioquímica incompleta ao 
AUDC 

Sem sobreposição de doença 
hepática 

Sobreposição com HAI e MASLD 

Perfil 
bioquímico/sorológico 

Níveis basais mais baixos de FA, 
bilirrubina e GGT; anti-gp210 
negativo; anti-centrômero negativo 

Níveis basais elevados de FA, bilirrubina 
e GGT; positivo para anticorpos anti-
gp210; positivo para anticorpos anti-
centrômero 

Medida da rigidez 
hepática 

< 10 kPa >10 kPa 

AUDC – ácido ursodeoxicólico; HAI – hepatite autoimune; MASLD – doença hepática esteatótica metabólica; FA – fosfatase 

alcalina; GGT – gama-glutamiltransferase 

As características histológicas, quando disponíveis, também contribuem para a avaliação do 

prognóstico. A fibrose avançada, a perda dos ductos biliares e a hepatite estão associadas a uma 

resposta terapêutica mais fraca e a piores desfechos clínicos. Pacientes diagnosticados e tratados em 

estágios histológicos mais precoces geralmente apresentam progressão mais lenta da doença e 

melhores resultados a longo prazo, o que reforça a importância do diagnóstico precoce e do início do 

tratamento [4,8,27]. 
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Os marcadores bioquímicos continuam fundamentais para a avaliação de risco. Entre os pacientes em 

tratamento com AUDC, os níveis de FA e de bilirrubina medidos durante o acompanhamento estão 

fortemente associados à sobrevida sem necessidade de transplante. Em um grande estudo 

internacional, um nível de FA ≤ 2x o LSN após o tratamento foi associado a uma sobrevida em 10 anos 

substancialmente melhor do que valores mais elevados, com aproximadamente 84% de sobrevida em 

10 anos, em comparação com 62% entre os pacientes com níveis mais elevados de FA [34]. 

Recentemente, dados do Grupo de Estudo Global sobre CBP demonstraram que a normalização da 

FA e da bilirrubina dentro de limites normais — especialmente quando a bilirrubina era ≤0,6x o LSN — 

estava associada a menor risco de TH ou de morte, reforçando a abordagem de tratamento por metas 

[35]. Curiosamente, em outro estudo, a normalização da FA entre pacientes já considerados 

respondedores adequados ao AUDC estava associada a um ganho adicional de 7,6 meses na 

sobrevida global livre de complicações. Observou-se um benefício absoluto maior no subgrupo de 

pacientes com idade ≤ 62 anos e RH ≥ 10 kPa, com ganho absoluto de sobrevida livre de complicações 

de aproximadamente 4,4 anos, quando ambos os fatores estavam presentes [36]. Por outro lado, níveis 

persistentemente elevados de FA no início do estudo, especialmente >3 vezes o LSN, identificam 

pacientes com menor probabilidade de alcançar uma resposta bioquímica adequada ao AUDC e, 

portanto, devem ser considerados de maior risco hepático para desfechos adversos. 

A avaliação dinâmica da resposta ao tratamento é particularmente importante. Aproximadamente 20–

40% dos pacientes apresentam uma resposta bioquímica insuficiente após 1 ano de tratamento com 

AUDC, associada a pior sobrevida livre de transplante hepático e a taxas mais elevadas de carcinoma 

hepatocelular (CHC). Marcadores no início do tratamento podem ajudar a identificar mais cedo 

pacientes de alto risco. Em uma grande coorte de 1.362 pacientes, FA > 1,9 x LSN aos 6 meses previu 

resposta insuficiente ao fim de 1 ano com aproximadamente 89% de precisão, identificando cerca de 

dois terços dos futuros não-respondedores de acordo com os critérios POISE [37].  

Os pacientes podem alternar entre diferentes estados de resposta bioquímica, e aqueles que perdem 

a resposta bioquímica ao AUDC durante o acompanhamento apresentam risco elevado de TH ou de 

morte. Modelos contínuos, como os escores GLOBE e UK-CBP (Tabela 2), oferecem uma avaliação 

prognóstica mais precisa do que os critérios dicotômicos de resposta isolada e devem ser utilizados 

sempre que disponíveis. 

De modo geral, a estratificação de risco na CBP não deve basear-se em um único parâmetro. Em vez 

disso, deve-se combinar fatores de risco basais com uma avaliação dinâmica da resposta bioquímica 

e da progressão da fibrose, a fim de permitir a identificação precoce de pacientes que possam se 

beneficiar de um acompanhamento mais rigoroso e da intensificação oportuna do tratamento para 

alcançar a normalização da FA e da bilirrubina.  
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TABELA 2. ESCORES PROGNOSTICOS DINÂMICOS PARA CBP. 

Recursos Pontuação GLOBE Pontuação UK-CBP 

Objetivo principal 

Prevê a sobrevida livre de 
transplante a longo prazo em 
pacientes com CBP tratados com 
AUDC 

Prevê o risco de TH, morte ou complicações 
graves hepáticas em pacientes tratados com 
AUDC 

Origem da população 

Desenvolvido e validado em 
grandes coortes internacionais de 
pacientes com CBP em tratamento 
com AUDC durante 1 ano 

Desenvolvido e validado em uma grande 
coorte britânica de pacientes com CBP em 
tratamento com AUDC por 1 ano 

Variáveis incluídas 

Idade no início do tratamento com 
AUDC, bilirrubina, albumina, FA e 
contagem de plaquetas aos 12 
meses 

Níveis basais de albumina e contagem de 
plaquetas, além de bilirrubina, transaminases 
(ALT ou AST) e FA aos 12 meses 

Resultados 

Escala contínua para estimar a 
sobrevida livre de transplante em 
comparação com a população geral 
pareada 

Escala contínua para estimar o risco futuro de 
eventos hepáticos em 5, 10 e 15 anos 

AUDC– ácido ursodeoxicólico; CBP – colangite biliar primária; FA – fosfatase alcalina; AST - aspartato-aminotransferase; ALT - 

alanina aminotransferase; TH – transplante hepático.  

RECOMENDAÇÕES 

1. A estratificação de risco deve ser iniciada no momento do diagnóstico e reavaliada ao 

longo do acompanhamento. A identificação de fatores de alto risco deve ser 

rigorosamente acompanhada e otimizada precocemente. 

2. A medida da RH deve ser incorporada tanto à avaliação de risco inicial quanto à 

avaliação longitudinal na CBP. Valores de RH compatíveis com fibrose avançada, bem 

como o aumento da rigidez ao longo do tempo, identificam pacientes com maior risco 

de desfechos hepáticos adversos e podem justificar a intensificação precoce do 

tratamento.  

3. Os pacientes classificados como de alto risco devem ser considerados para 

intensificação precoce do tratamento, especialmente quando houver atividade 

bioquímica persistente e/ou evidências de fibrose progressiva. 

4. A pontuação GLOBE e a pontuação UK-CBP podem ser utilizadas como indicadores 

prognósticos, embora as decisões terapêuticas devam ser individualizadas com base 

em outros fatores de risco concomitantes.  

5. TRATAMENTO 

5.1. TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA 

No início da década de 90, ensaios clínicos randomizados (ECRs) e multicêntricos demonstraram uma 

resposta bioquímica favorável ao AUDC, com reduções significativas dos níveis de FA, bilirrubina, 

transaminases, imunoglobulina M e colesterol [38]. Entre os 3.902 pacientes do grupo de estudo Global 

CBP Group, acompanhados por 7,8 anos, o AUDC foi associado, de forma independente, a um risco 

reduzido de TH ou de morte (HR 0,46; IC 95% 0,40–0,52; p < 0,001) em comparação com a ausência 
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de tratamento [39]. O benefício do AUDC foi observado independentemente do estágio da doença. 

Observou-se uma clara relação dose-resposta, com o maior benefício clínico observado entre os 

pacientes tratados adequadamente com doses ≥13 mg/kg/dia. Nas últimas décadas, o número de 

transplantes de fígado para CBP diminuiu substancialmente. Análises baseadas em registros dos 

Estados Unidos e da Europa demonstraram uma redução de aproximadamente 50% nas listas de 

transplante entre 1995 e 2014. Essa tendência provavelmente reflete o diagnóstico precoce e o uso 

generalizado do AUDC, corroborando o impacto benéfico dessa terapia na redução da progressão da 

doença e na melhoria dos desfechos a longo prazo. Na Europa, dados do Registro Europeu de 

Transplante hepático mostraram um declínio na proporção de transplantes realizados para CBP, de 

20,3% em 1986 para 3,7% em 2015. Da mesma forma, nos Estados Unidos, observou-se uma redução 

média anual de 5,4 transplantes de fígado para CBP entre 1995 e 2006 [30].  

Recomenda-se o uso do AUDC como terapia de primeira linha para todos os pacientes com CBP e 

evidência clínica, laboratorial ou histológica de colestase, independentemente do estágio da doença, 

na dose de 13–15 mg/kg/dia, administrada em dose única ou fracionada. O tratamento deve ser iniciado 

o mais rápido possível após o diagnóstico e mantido por toda a vida, a menos que ocorra intolerância 

[16–18,20]. Em grandes estudos de coorte, pacientes com CBP em estágio inicial tratados com AUDC 

apresentaram sobrevida comparável à da população em geral, o que corrobora o tratamento precoce, 

proporcionando maior benefício clínico ao retardar a progressão da doença e ao melhorar a sobrevida 

a longo prazo, sem necessidade de transplante [40,41]. 

O AUDC é geralmente bem tolerado e apresenta um excelente perfil de segurança a longo prazo. Os 

efeitos colaterais frequentemente relatados incluem sintomas gastrointestinais leves, como diarreia, 

desconforto abdominal e náuseas. Também foi descrito ganho de peso moderado em alguns pacientes, 

que ocorre no primeiro ano de tratamento. Com menor frequência, foram relatados enfraquecimento 

capilar e agravamento do prurido, embora esses eventos sejam geralmente leves e raramente exijam 

a interrupção do tratamento. De modo geral, a intolerância ao AUDC é incomum, ocorrendo em 

aproximadamente 2–5% dos pacientes, e a interrupção do tratamento devido a eventos adversos é rara 

[15,16,20,40,41]. 

O tratamento melhora os parâmetros bioquímicos, retarda a progressão histológica e melhora 

significativamente a sobrevida livre de transplante. No entanto, o AUDC tem efeito limitado ou nulo 

sobre sintomas como fadiga e prurido, que podem prejudicar significativamente a qualidade de vida e, 

muitas vezes, exigem tratamento sintomático específico ou terapias de segunda linha voltadas para a 

melhora dos sintomas [15,16,20,40]. 

RECOMENDAÇÕES 

1. Recomenda-se o AUDC na dose de 13–15 mg/kg/dia como terapia de primeira linha para 

todos os pacientes com CBP, independentemente do estágio da doença, a menos que 

haja contraindicação. Doses superiores a 13–15 mg/kg/dia não parecem oferecer 

benefício adicional na resposta ao tratamento e, portanto, não são recomendadas. 
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2. O tratamento deve ser iniciado o mais rápido possível após o diagnóstico da doença. O 

AUDC melhora os marcadores bioquímicos e a sobrevida livre de transplante, além de 

reduzir a progressão da doença. 

3. O AUDC deve ser administrado como terapia contínua e vitalícia, com ajuste da dose 

com base no peso corporal e avaliação regular da adesão ao tratamento.  

5.2. TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA 

Pacientes com CBP que apresentem resposta bioquímica inadequada ao AUDC após 6 a 12 meses de 

tratamento, ou que não tolerem o AUDC, devem ser considerados para tratamento de segunda linha 

[42]. Embora não exista um limite único e universalmente aceito para a FA ou a bilirrubina que determine 

a intensificação do tratamento, um nível de FA > 1,5 vezes o LSN tem sido consistentemente associado 

a pior sobrevida livre de transplante e é comumente utilizado para identificar pacientes que possam se 

beneficiar da intensificação do tratamento [34]. Recentemente, evidências têm sugerido que valores 

mais baixos de FA durante o tratamento e respostas bioquímicas mais rigorosas podem conferir um 

benefício prognóstico adicional. Essas metas terapêuticas podem ser especialmente relevantes em 

pacientes com doença de alto risco, incluindo aqueles com fibrose avançada (por exemplo, RH > 10 

kPa) e os mais jovens [36].  

A avaliação da resposta ao tratamento com AUDC aos 6 meses pode prever a probabilidade de 

alcançar uma resposta bioquímica adequada aos 12 meses. Em pacientes de alto risco, uma avaliação 

mais precoce pode permitir a identificação oportuna de pacientes com baixas chances de responder 

adequadamente à monoterapia com AUDC e apoiar o início mais precoce da terapia de segunda linha, 

particularmente em pacientes de alto risco.  Mais recentemente, a atualização do Guideline da 

Sociedade Europeia de Hepatologia – EASL (in press) recomenda que a avaliação de resposta ao 

AUDC seja realizada mais precocemente, no 6º mês de tratamento até no máximo o 12º mês. Classifica 

como ideal a resposta bioquímica completa (normalização da FA e das bilirrubinas) ou como aceitável 

a resposta bioquímica adequada (FA < 1,5 x LSN ou < 1,67 x LSN e bilirrubinas normais), como metas 

terapêuticas [43].  A menos que haja contraindicação ou intolerância, os agentes de segunda linha 

devem, em geral, ser administrados como terapia adjuvante à AUDC em andamento, em vez de terapia 

de substituição. 

Até o momento, três agentes receberam aprovação regulatória condicional para o tratamento de 

segunda linha da CBP: o ácido obeticólico (OCA), o elafibranor e o seladelpar. O OCA, um agonista do 

receptor farnesóide X e derivado semissintético do ácido quenodeoxicólico, demonstrou melhorias 

significativas em marcadores bioquímicos em pacientes com resposta inadequada ao AUDC (estudo 

POISE) [44], e dados observacionais sugerem benefícios associados a resultados clínicos a longo 

prazo em comparação com coortes de controle [45,46]. No entanto, o OCA tem sido associado ao 

agravamento do prurido e a um risco aumentado de descompensação hepática grave em pacientes 

com doença hepática crônica avançada, particularmente aqueles com cirrose e hipertensão portal [47–

49]. Mais recentemente, avaliações regulatórias levaram tanto a European Medicines Agency (EMA), 
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agência regulatória europeia, quanto a Food and Drug Administration (FDA), agência reguladora dos 

Estados Unidos, a recomendar a revogação da autorização de comercialização condicional.   

O seladelpar e o elafibranor são novos agonistas dos receptores ativados por proliferadores de 

peroxissomas (PPAR), que recentemente ampliaram o panorama terapêutico da CBP [50,51]. Ambos 

foram avaliados em ensaios clínicos de fase 3 com desenhos de estudo semelhantes, incluindo um 

desfecho primário composto definido como FA < 1,67 × LSN, redução ≥ 15% na FA em relação ao valor 

basal e bilirrubina total normal aos 12 meses.  

O seladelpar é um agonista seletivo do PPAR-δ que demonstrou reduções significativas nos níveis de 

FA e em outros marcadores colestáticos em pacientes com resposta inadequada ao AUDC. Em estudos 

clínicos randomizados e controlados (ENHANCE e RESPONSE), o seladelpar na dose de 10 mg, 

administrado uma vez ao dia, aumentou significativamente a proporção de pacientes que alcançaram 

resposta bioquímica e normalização da FA em comparação com placebo, ao mesmo tempo em que 

proporcionou melhorias clinicamente significativas para o prurido [50,52].  

O elafibranor é um agonista duplo dos receptores PPAR-α/δ e demonstrou eficácia como terapia 

adjuvante à AUDC em pacientes com resposta bioquímica incompleta. No ensaio clínico de fase 3 

(ELATIVE), o elafibranor 80 mg, administrado uma vez ao dia, melhorou significativamente os 

parâmetros bioquímicos colestáticos, aumentando a probabilidade de alcançar a resposta bioquímica 

composta e reduzindo o prurido, em comparação com placebo [51]. Este é o primeiro tratamento 

aprovado como terapia de segunda linha no Brasil. 

 

Embora esses estudos não tenham sido concebidos como comparações diretas, a magnitude da 

resposta bioquímica observada para ambos os agentes parece, em linhas gerais, semelhante [52,53]. 

Ambos demonstraram perfis de segurança favoráveis, com baixas taxas de interrupção do tratamento 

e sem sinais evidentes de hepatotoxicidade nos ensaios clínicos. 

Fibratos, incluindo o bezafibrato [54], fenofibrato [55], e ciprofibrato [56], são agonistas do PPAR 

amplamente utilizados como opção off-label para o tratamento de segunda linha em pacientes com 

CBP que apresentam resposta bioquímica incompleta ao AUDC. No estudo BEZURSO, placebo-

controlado, a taxa de resposta bioquímica completa foi significativamente maior com AUDC + 

bezafibrato 400 mg uma vez ao dia do que com placebo após 24 meses [54]. Os dados de vida real 

sobre os fibratos também são promissores, demonstrando reduções significativas nos níveis de FA e 

de bilirrubina, além de indicarem uma diminuição significativa na mortalidade geral ou na necessidade 

de TH, em comparação com o uso isolado de AUDC [57]. Além de seus efeitos bioquímicos, os fibratos 

também têm sido associados à melhora do prurido colestático. No estudo randomizado FITCH, o 

bezafibrato reduziu significativamente a gravidade do prurido em comparação com o placebo durante 

um curto período de avaliação de 21 dias [58]. Têm sido relatadas preocupações quanto ao perfil de 

segurança dos fibratos em pacientes com CBP. Os efeitos adversos relatados incluem elevações das 

aminotransferases e da creatinina sérica, bem como um possível aumento do risco de rabdomiólise 

[59].  
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Por fim, também surgiram evidências de mundo real sobre o uso combinado do AUDC, ácido obeticólico 

e fibratos em pacientes com CBP de difícil tratamento. Esses dados observacionais sugerem que a 

combinação de agentes com mecanismos de ação complementares pode levar a reduções adicionais 

nos níveis de FA e de bilirrubina em comparação com a terapia dupla isolada [60,61]. Essas estratégias 

combinadas podem representar uma opção para determinados pacientes com atividade bioquímica 

persistente, apesar do aumento sequencial da intensidade do tratamento, embora as evidências ainda 

sejam limitadas e exijam acompanhamento cuidadoso quanto à segurança. 

RECOMENDAÇÕES  

1. A resposta bioquímica deve ser avaliada no 6º mês de tratamento por meio da FA e da 

bilirrubina, a fim de identificar pacientes com resposta inadequada. Deve-se considerar 

uma meta de tratamento mais rigorosa, visando à normalização da FA e da bilirrubina a 

0,6 × LSN, especialmente em pacientes com maior risco de progressão da doença. 

2. Pacientes com resposta bioquímica insuficiente após 6 a 12 meses de tratamento com 

AUDC, especialmente se a FA for > 1,5 × LSN, devem ser considerados candidatos a 

tratamento complementar de segunda linha. O objetivo é alcançar o nível mais baixo 

possível de FA (normalização ou FA < 1,5 x LSN ou < 1,67 x LSN, com bilirrubinas 

normais). 

3. O elafibranor (80 mg/ dia) ou o seladelpar (10 mg/dia), em combinação com o AUDC (13–

15 mg/kg/dia), podem ser utilizados como terapia de segunda linha em pacientes com 

CBP compensada que apresentem resposta bioquímica insuficiente. 

4. O elafibranor (80 mg/dia) ou o seladelpar (10 mg/dia) pode ser utilizado como 

monoterapia em pacientes com CBP compensada e intolerância ao AUDC. 

5. Os fibratos, incluindo o bezafibrato (200–400 mg/dia – opção preferencial), fenofibrato 

(160–200 mg/dia) ou ciprofibrato (100 mg/dia), em combinação com AUDC (13–15 

mg/kg/dia), podem ser utilizados como opções de segunda linha off-label para pacientes 

que apresentam resposta bioquímica insuficiente à AUDC, particularmente em contextos 

em que o acesso a terapias aprovadas é limitado. Recomenda-se o monitoramento 

periódico dos exames bioquímicos hepáticos, da creatinina sérica e da creatina 

fosfoquinase após o início do tratamento. 

6. O seladelpar, o bezafibrato ou o elafibranor pode ser a escolha preferencial em pacientes 

com resposta bioquímica incompleta ou intolerância ao AUDC que também apresentem 

prurido clinicamente significativo, devido aos seus potenciais benefícios no alívio do 

sintoma. 

7. Todas as opções terapêuticas de segunda linha atualmente disponíveis devem ser 

evitadas em pacientes com cirrose descompensada, para os quais é indicada avaliação 

imediata para TH. Em pacientes com cirrose compensada, o tratamento com elafibranor, 

seladelpar ou fibratos pode ser considerado, desde que a função sintética hepática 

esteja preservada e não haja evidência clínica, bioquímica ou de exames de imagem de 

descompensação ou de hipertensão portal clinicamente significativa. 
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8. A terapia imunossupressora (por exemplo, azatioprina, micofenolato, tacrolimus, 

ciclosporina, budesonida ou prednisona), em conjunto com o AUDC, deve ser reservada 

exclusivamente para pacientes com CBP que apresentem características bem definidas 

da síndrome de sobreposição com HAI. 

9. A mudança para uma terapia alternativa de segunda linha pode ser considerada em 

pacientes com resposta bioquímica inadequada, sintomas clinicamente relevantes 

persistentes ou efeitos adversos inaceitáveis ao agente de segunda linha atual. Como 

as evidências sobre estratégias de tratamento sequencial ainda são limitadas, a decisão 

de mudança deve ser individualizada de acordo com a resposta ao tratamento, a 

tolerância, o perfil dos sintomas e o estágio da doença hepática. 

6. CIRROSE E HEPATOCARCINOMA ASSOCIADOS À CBP  

O CHC é uma complicação pouco comum, mas clinicamente relevante da CBP, que ocorre 

predominantemente em pacientes com fibrose avançada ou cirrose. A incidência de CHC na CBP é 

menor do que nas hepatites virais ou na doença hepática metabólica, mas continua sendo significativa, 

particularmente entre pacientes do sexo masculino, idosos e aqueles com resposta bioquímica 

inadequada ao AUDC. As taxas de incidência anual relatadas de CHC em pacientes com CBP e cirrose 

variam de aproximadamente 1% a 3% ao ano, excedendo o limiar aceito para vigilância [8]. 

Em uma grande coorte multicêntrica do Grupo Brasileiro de Estudos sobre Colestase, que incluiu 752 

pacientes com CBP, o CHC foi identificado em aproximadamente 2,7% da coorte após um 

acompanhamento médio de 7,9 anos. O intervalo médio entre o diagnóstico de CBP e o 

desenvolvimento do CHC foi de 9,6 anos. Noventa e cinco por cento dos pacientes apresentavam 

cirrose no início do estudo, sendo 72% no estágio BCLC A. Na análise multivariada, cirrose (OR 42,4), 

obesidade (OR 8,4) e terapia prévia com azatioprina (OR 7,8) foram fatores de risco independentes 

para CHC. Os pacientes que desenvolveram CHC apresentaram taxas significativamente mais 

elevadas de TH, de mortalidade geral e de mortalidade hepática em comparação com os pacientes 

sem câncer [62]. Esses resultados reforçam a importância da vigilância direcionada, especialmente em 

pacientes com cirrose e de alto risco.  

Atualmente, recomenda-se a vigilância do CHC em pacientes com CBP e cirrose por meio de ultrassom 

a cada 6 meses, com ou sem alfa-fetoproteína sérica (AFP). Ao contrário da CEP, a CBP não aumenta 

significativamente o risco de colangiocarcinoma (CCA) e não há recomendação de rastreamento do 

CCA em casos típicos de CBP [17]. 

RECOMENDAÇÕES 

1. Recomenda-se a vigilância do CHC por meio de ultrassonografia abdominal, com ou sem 

medição da AFP, a cada 6 meses, para pacientes com cirrose secundária à CBP. 
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7. TRANSPLANTE HEPÁTICO NA CBP 

O TH proporciona um benefício substancial em termos de sobrevida para pacientes com cirrose por 

CBP descompensada, com taxas de sobrevida em 10 anos entre 69% e 87% [30]. O TH também pode 

ser considerado para um paciente com prurido intratável. No entanto, a CBP recorrente é uma 

complicação de longo prazo, reconhecida após o transplante, e pode afetar negativamente a sobrevida 

do enxerto e do paciente. Uma meta-análise recente estimou a incidência combinada de CBP 

recorrente em 28,5 por 1.000 pessoas-ano (IC 95%, 23,3–35,0) e a prevalência combinada em 15% 

(IC 95%, 12%–19%) [63]. O diagnóstico de CBP recorrente requer a exclusão de outras causas de 

colestase pós-transplante e pode ser corroborado por achados histológicos compatíveis. Recomenda-

se o uso preventivo de AUDC após o transplante, como terapia profilática, para reduzir o risco de 

recorrência da CBP [64,65].  

RECOMENDAÇÕES  

1. Pacientes com cirrose hepática descompensada por CBP devem ser avaliados para TH. 

2. O TH pode ser considerado para pacientes com prurido colestático intratável, sendo 

altamente eficaz na resolução do sintoma. 

3. Em pacientes submetidos a TH por CBP, recomenda-se o uso preventivo de AUDC, a 

menos que haja contraindicação ou intolerância, uma vez que está associado a menor 

risco de recorrência da doença. 

4. Atualmente, não é possível formular nenhuma recomendação específica sobre o uso 

rotineiro de terapias de segunda linha para a CBP recorrente após o TH, dada a evidência 

limitada e ainda em fase inicial nesse contexto. 
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CAPÍTULO 2: COLANGITE ESCLEROSANTE PRIMÁRIA 

 

1. INTRODUÇÃO  

A colangite esclerosante abrange um grupo de doenças de múltiplas etiologias que convergem para 

vias patogênicas comuns, resultando em fibrose e alterações estruturais dos ductos biliares intra e 

extra-hepáticos, frequentemente acompanhadas de colestase e suas complicações. Quando nenhuma 

causa subjacente é identificada, a condição é denominada colangite esclerosante primária (CEP), uma 

doença hepática crônica imunomediada caracterizada por inflamação progressiva, fibrose e destruição 

dos ductos biliares, podendo levar à cirrose, hipertensão portal e descompensação hepática [1,2]. 

Uma variante conhecida como CEP de pequenos ductos apresenta parâmetros bioquímicos hepáticos 

colestáticos típicos e características histológicas da CEP, apesar de achados colangiográficos normais. 

Além disso, a CEP pode ocorrer em síndromes de sobreposição com outras doenças hepáticas 

imunomediadas, particularmente a HAI [1]. Em contrapartida, a colangite esclerosante secundária 

refere-se aos casos em que é possível identificar uma causa subjacente específica, incluindo obstrução 

biliar crônica, doenças imunomediadas, como a colangite relacionada à IgG4, infecções, isquemia ou 

lesão tóxica [2]. 

A CEP está fortemente associada à doença inflamatória intestinal (DII), mais comumente à retocolite 

ulcerativa. O fenótipo CEP-DII tem sido associado a um risco aumentado de neoplasias malignas 

colorretais e hepatobiliares e uma maior mortalidade geral [1]. Em pacientes com colite diagnosticada, 

recomenda-se também a vigilância endoscópica anual para o rastreamento do câncer colorretal, o que 

destaca um aspecto dessa condição complexa, que exige maior utilização dos serviços de saúde [3]. 

Além disso, a CEP é uma doença progressiva que frequentemente leva a lesão hepática colestática, 

cirrose e insuficiência hepática, podendo recidivar em 20% a 30% dos pacientes após o TH. Ela também 

está associada a um risco significativamente maior de CCA e de câncer colorretal [4]. 

Apesar de sua importância clínica, atualmente não há terapia eficaz para a CEP, e os avanços na 

pesquisa clínica têm sido limitados. Vale destacar que um código de diagnóstico específico para a CEP 

na Classificação Internacional de Doenças (CID)‐10 só ficou disponível a partir de 2018, o que reflete 

os desafios contínuos no reconhecimento da doença e na avaliação epidemiológica [5]. 

2. EPIDEMIOLOGIA, INCIDÊNCIA E PREVALÊNCIA 

Já foi relatado que a CEP apresenta uma taxa de incidência combinada de 0,60 a 1,00 casos por 

100.000 pessoas-ano [1].  Uma recente revisão sistemática de 15 artigos incluiu estudos que 

apresentaram dados provenientes da América do Norte, da Europa e da Oceania. Os autores 

constataram uma taxa de incidência combinada mais elevada, de 0,87 eventos por 100.000 pessoas-

ano, e uma prevalência de 13,53 eventos por 100.000 pessoas [3]. O estudo acima identificou uma 
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lacuna importante na literatura: a ausência de estudos populacionais na Ásia, na África e na América 

Latina, regiões nas quais a incidência de CEP-DII vem aumentando. Além disso, há variações 

geográficas significativas na epidemiologia do CCA.  

As taxas de incidência combinadas de neoplasias malignas hepatobiliares em pacientes com CEP, 

incluindo o câncer do canal biliar comum, o CHC e o câncer de vesícula biliar, foram de 9,31, 1,73 e 

1,06 por 1.000 pessoas-ano, respectivamente, com base em uma meta-análise de 51 estudos 

envolvendo 26.482 indivíduos [4]. Entre os pacientes com CEP-DII, as taxas de incidência foram de 

7,16, 2,19 e 1,52 por 1.000 pessoas-ano, respectivamente. O estudo constatou uma heterogeneidade 

considerável nas taxas de incidência relatadas de CCA e de CHC na população com CEP, 

influenciadas pelo tamanho da amostra e pela região geográfica, respectivamente. A meta-análise 

sugeriu que a incidência de CHC pode estar aumentando entre pacientes com CEP-DII [4]. 

Uma coorte brasileira investigou a prevalência da DII em pacientes com CEP e avaliou os fatores 

clínicos e prognósticos associados [6]. A frequência da DII foi semelhante à relatada em outras 

populações, com distribuição equilibrada entre os gêneros. Na maioria dos pacientes, a DII foi 

diagnosticada antes da CEP, especialmente entre aqueles sem doença hepática avançada. É 

importante ressaltar que a presença da DII não se associou a um pior prognóstico na CEP [6]. 

2.1 IMPACTO NA SAÚDE PÚBLICA 

Embora a CEP seja considerada uma doença rara, seu impacto na utilização dos recursos de saúde é 

considerável, uma vez que nenhuma terapia médica demonstrou ser capaz de retardar a progressão 

da doença, sendo o principal indicativo para TH em vários países europeus [7]. Um estudo brasileiro 

revelou que um terço dos pacientes transplantados apresentou recorrência da CEP, e maior intervalo 

de tempo desde o transplante foi identificado como o único fator preditivo de recorrência [8]. Além disso, 

a história natural da doença identificou a CEP como um fator de risco crucial para o câncer colorretal 

em pacientes com DII [2,5]. A CEP também está associada a um risco aumentado de neoplasias 

malignas hepatopancreatobiliares, particularmente o câncer do canal biliar comum, e de mortalidade 

prematura, em comparação com pacientes que apresentam apenas DII e com a população em geral 

[7]. É fundamental que potenciais análises de custo-benefício, utilidade e eficácia sejam apresentadas 

e fundamentadas em uma compreensão sólida da epidemiologia da CEP, bem como em uma avaliação 

do impacto da doença sobre a utilização dos recursos de saúde [7]. 

2.2 FATORES DE RISCO  

Vários mecanismos atuam em paralelo na progressão da CEP. Existe uma clara predisposição genética 

envolvendo variantes do antígeno leucocitário humano (HLA), e muitos outros loci não-HLA têm sido 

associados à doença [5]. Sabe-se pouco sobre os riscos ambientais da CEP. Alguns estudos 

demonstraram comprometimento da barreira intestinal na CEP, e um conjunto crescente de evidências 

sugere disbiose da população microbiana intestinal [9]. Tem-se sugerido que o fluxo anormal de 

linfócitos intestinais e/ou a translocação de componentes microbianos ou metabólitos induzem a 
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ativação das células epiteliais biliares e a inflamação peribiliar [5]. No entanto, ainda não foram 

identificados um antígeno específico nem uma resposta imunológica. Não está claro por que a terapia 

imunossupressora e a colectomia não alteram o curso da doença, o que sugere que alguns 

mecanismos estão envolvidos no início da CEP, mas têm pouca influência na progressão da doença 

[5]. 

3. DIAGNÓSTICO DA CEP 

3.1 SINTOMAS TÍPICOS E ATÍPICOS DA CEP 

A CEP costuma ser assintomática nos estágios iniciais. Em estágios mais avançados da doença, 

aproximadamente 50% dos pacientes apresentam dor no quadrante superior direito, prurido, fadiga, 

icterícia, colangite recorrente e complicações relacionadas à hipertensão portal. Sinais clínicos de 

insuficiência hepática, ascite e sangramento varicoso são raros na apresentação inicial [10]. Uma 

revisão sistemática recente identificou prurido localizado ou generalizado, fadiga, dor abdominal, 

diarreia e náuseas/vômitos como os cinco sintomas mais prevalentes [11]. É importante destacar que 

o prurido está associado a um comprometimento social e físico, bem como a uma deterioração da 

saúde mental; além disso, os índices de depressão são significativamente mais elevados em pacientes 

com prurido grave [3]. 

3.2 MARCADORES BIOQUÍMICOS E TESTES SOROLÓGICOS 

Como a CEP costuma ser clinicamente assintomática nos estágios iniciais, o diagnóstico é estabelecido 

principalmente por meio da análise de parâmetros bioquímicos hepáticos anormais ou de exames de 

rotina em pacientes com DII. Um perfil colestático, caracterizado por níveis elevados de FA e de GGT, 

é observado em aproximadamente 75% dos pacientes [5]. Embora sejam sensíveis, esses marcadores 

requerem exames diagnósticos complementares (Figura 1). 

As aminotransferases podem apresentar níveis elevados na CEP, mas não indicam, de forma definitiva, 

sobreposição com HAI, a menos que sejam a anormalidade predominante ou excedam cinco vezes o 

LSN. Até o momento, os critérios diagnósticos padronizados para a síndrome de sobreposição CEP-

HAI continuam pouco definidos [12,13]. Recomenda-se a medição dos níveis séricos de IgG4, uma vez 

que até 15% dos pacientes com CEP apresentam elevações, associadas a pior prognóstico. Um nível 

de IgG4 > 4× LSN é indicativo de doença relacionada à IgG4, enquanto uma relação IgG4/IgG1 de 0,24 

pode ajudar a excluir a colangite esclerosante relacionada quando a IgG4 sérica está entre 1,4–2,8 g/L 

[14]. 

Ao contrário do que ocorre na CBP e na HAI, os autoanticorpos têm utilidade diagnóstica limitada na 

CEP. Anticorpos antinucleares, anticorpos antimúsculo liso (AML) e anticorpos citoplasmáticos 

antineutrófilos (ANCA) são descritos em uma ampla gama de pacientes (8–94%) [15]. A positividade 

para ANCA tem sido associada a uma colestase mais acentuada, maior gravidade da estenose biliar e 
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a subfenótipos específicos de CEP-DII, o que pode indicar um risco aumentado de CCA. No entanto, a 

positividade intermitente limita ainda mais a sua confiabilidade como ferramenta diagnóstica [16]. 

3.3 EXAMES DE IMAGENS  

A colangiopancreatografia por ressonância magnética (CPRM) é a modalidade de imagem de primeira 

linha para o diagnóstico da CEP, com sensibilidade de 86% e especificidade de 94% [17].  A imagem 

deve ser obtida em um aparelho de ressonância magnética com intensidade de campo de pelo menos 

1,5 tesla. A CPRM tridimensional (3D) ponderada em T2, com cortes de 1 mm, é preferível às 

sequências 2D; a imagem axial deve incluir sequências ponderadas em T1 e T2. Os achados clássicos 

precoces incluem estenoses multifocais, dilatações segmentares e a aparência característica “em 

contas” dos ductos biliares. A imagem com contraste (agentes extracelulares ou hepatobiliares) é 

indicada quando o quadro clínico se altera ou há suspeita de CCA [5]. 

Antes da ampla disponibilidade da ressonância magnética, a colangiopancreatografia retrógrada 

endoscópica (CPRE) era o padrão-ouro. No entanto, a CPRM demonstrou precisão diagnóstica 

comparável à da CPRE [17,18], com as vantagens de ser não invasiva, não envolver radiação e ser 

mais econômica. É importante destacar que, em pacientes com alta probabilidade pré-teste de CEP, a 

probabilidade permanece em torno de 30%, mesmo após uma CPRM negativa. Nesses casos, a biópsia 

hepática é indicada [19]. Em casos de elevação das enzimas colestáticas e de achados da CPRM 

compatíveis com CEP, é necessário excluir causas secundárias de colangite esclerosante, 

especialmente em pacientes sem DII (Figura 1). 
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FIGURA 1. ABORDAGEM DIAGNÓSTICA DA CEP. 

3.4 HISTOLOGIA  

A biópsia hepática não é necessária de rotina no caso da CEP de grandes ductos, mas é essencial 

quando a CPRM é normal, embora persista a suspeita de CEP de pequenos ductos [20]. A CEP de 

pequenos ductos representa de 4% a 9% dos casos, e a detecção precoce é fundamental para iniciar 

a vigilância do câncer, monitorar o desenvolvimento da cirrose e encaminhar o paciente para 

transplante no momento oportuno [2,5]. 

A fibrose periductal concêntrica em “casca de cebola” é uma característica histológica patognomônica, 

embora pouco frequente. Os achados típicos incluem fibrose periductal e lesões ductais fibro-

obliterativas, enquanto as características compatíveis incluem perda dos ductos biliares, reação 

ductular, padrão biliar de atividade de interface e alterações colestáticas crônicas nos hepatócitos 

periportais [1]. A biópsia também é indicada em casos de suspeita de sobreposição entre CEP e HAI; 
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embora possa ocorrer hepatite de interface leve na CEP clássica, a atividade de interface moderada a 

grave corrobora o diagnóstico de HAI concomitante  [13]. 

3.5 DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL 

A CEP está fortemente associada à DII, particularmente à colite ulcerativa, e uma proporção 

significativa de pacientes pode apresentar inflamação intestinal subclínica ou assintomática. Nesse 

contexto, a DII pode apresentar um quadro clínico distinto e permanecer sem diagnóstico devido à falta 

de avaliação sistemática. Dadas as suas implicações para o risco de câncer colorretal e para o manejo 

a longo prazo, justifica-se a realização de exames de rastreamento para DII no momento do diagnóstico 

de CEP, mesmo em indivíduos assintomáticos [2,21,22]. 

RECOMENDAÇÕES 

 

1. Em adultos com marcadores séricos elevados de colestase, o diagnóstico de colangite 

esclerosante de grandes ductos deve ser estabelecido com base em achados típicos da 

doença observados em colangiografia de alta qualidade, após a exclusão de causas 

secundárias. A CPRM é a modalidade diagnóstica inicial preferida.  

2. Os autoanticorpos não devem ser utilizados como ferramentas primárias para o 

diagnóstico ou a estratificação de risco da CEP. 

3. A biópsia hepática é indicada em adultos com suspeita de CEP e CPRM de alta qualidade 

normal para confirmar ou excluir a CEP de pequenos ductos (especialmente naqueles 

com DII concomitante) ou quando houver suspeita de sobreposição entre CEP e HAI. 

4. A ileocolonoscopia com biópsia deve ser realizada no momento do diagnóstico de CEP 

para detectar a presença de DII concomitante. Em pacientes sem indícios de DII, 

recomenda-se a repetição da avaliação colonoscópica a cada 3–5 anos.  

 

4. ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO   

Dada a heterogeneidade da CEP e o intervalo tipicamente prolongado entre o diagnóstico e os 

desfechos clínicos, como a progressão para cirrose, complicações hepáticas e CCA, o desenvolvimento 

de modelos prognósticos para a CEP é essencial [23]. Esforços recentes têm-se concentrado no 

desenvolvimento de ferramentas prognósticas não invasivas para a CEP, incluindo biomarcadores, 

testes não invasivos de fibrose e exames de imagem biliar [2]. 

A FA é o biomarcador mais amplamente estudado, tanto de forma independente quanto em combinação 

com a avaliação da RH por elastografia ou por CPRM. Pacientes que alcançam a normalização da FA 

em até 12 meses apresentam maior sobrevida e menor risco de TH, e a manutenção dessa 

normalização melhora ainda mais os desfechos [23]. A CPRM é a técnica de imagem de escolha em 
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pacientes com CEP, dada sua capacidade de avaliar, de forma não invasiva, a árvore biliar e, 

potencialmente, a progressão da doença [18]. Além disso, a elastografia transitória (ET) tem sido 

descrita como uma ferramenta robusta e não invasiva para a classificação da fibrose hepática e a 

estimativa do prognóstico na CEP [2,5,23]. Embora ainda não existam limites de referência bem 

definidos para as medições da RH, coortes representativas indicam que 9,6 e 14,4 kPa podem ser úteis 

para identificar fibrose avançadaELF e cirrose, respectivamente [2,24]. No entanto, é importante 

reconhecer que a colestase obstrutiva causada por estenoses dominantes não tratadas do ducto biliar 

comum ou dos ductos hepáticos pode levar a valores de RH falsamente elevados [23]. Por fim, o teste 

ELF (Enhanced Liver Fibrosis), medido no soro, representa um painel de marcadores diretos da fibrose 

hepática baseado em três componentes da fibrogênese e pode prever a mortalidade e o transplante 

com um valor-limite ideal de 9,8 [2,25]. 

A pontuação de risco da Mayo-Clinic  para CEP, baseada na idade do paciente, bilirrubina, albumina, 

AST e histórico de sangramento varicoso, foi desenvolvida para prever a mortalidade a curto prazo 

[2,5]. No entanto, apresenta várias limitações, incluindo baixa utilidade nos estágios iniciais da doença; 

aplicabilidade limitada aos fenótipos de pequenos ductos e de sobreposição com HAI; incapacidade de 

prever resultados a longo prazo ou desfechos não relacionados à mortalidade; e baixo desempenho 

em ensaios clínicos [5]. 

Sistemas de pontuação atualizados, como o modelo Amsterdã-Oxford, foram concebidos para prever 

a morte relacionada à CEP e ao TH, mas apresentam poder preditivo moderado, provavelmente devido 

ao pequeno tamanho das coortes dos estudos. Utilizando uma coorte ampla e clinicamente 

representativa de pacientes com CEP, a Coorte de Pesquisa Translacional em Doenças Raras do 

Instituto Nacional de Pesquisa em Saúde do Reino Unido (UK-CEP) descreve o curso clínico da CEP 

e identifica características clínicas e genéticas no início da doença associadas a um risco aumentado 

de transplante ou de morte [5]. 

Recentemente, foi desenvolvida uma ferramenta de estimativa de risco para CEP (PREsTo), que utiliza 

aprendizado de máquina em sua elaboração e validação. A PREsTo consiste em nove variáveis: 

bilirrubina, albumina, FA, plaquetas, AST, hemoglobina, sódio, idade do paciente e anos desde o 

diagnóstico de CEP. A PREsTo pode prever com precisão a descompensação hepática na CEP e 

supera outros sistemas de pontuação prognóstica não invasivos amplamente disponíveis [26]. Esses 

avanços refletem a evolução contínua da modelagem prognóstica da CEP, e cada modelo oferece 

perspectivas e aplicações clínicas distintas (Tabela 1). 

Em conclusão, a estratificação de risco na CEP envolve múltiplos fatores e pode ser organizada em 

dois grandes grupos [2,25]: 

1. Baixo risco de complicações: 

a) CEP de pequenos ductos e sem indícios de cirrose 

b) CEP clássica: assintomática, com níveis normais de bilirrubina, albumina, plaquetas e 

tempo de atividade de protrombina (TAP), FA  1,5x LSN, rigidez hepática 6,5 kPa (ou 
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teste ELF < 7,7) e alterações biliares limitadas na ressonância magnética /tomografia 

computadorizada  

2. Risco significativo de ocorrência de eventos: 

a) Sintomático, FA > 1,5 x LSN, alterações nos níveis de bilirrubina, albumina, plaquetas 

ou TAP, RH > 9,9 kPa (ou teste ELF > 10,6), alterações biliares extensas 

(especialmente dilatação biliar intra-hepática) observadas na ressonância magnética/ 

CPRM. 

 

TABELA 1: PONTUAÇÕES DE RISCO NÃO INVASIVAS PARA A CEP. 

Modelo de 
risco 

Objetivo principal 
Variáveis 
incluídas 

Pontos fortes Limitações 

Pontuação de 
Risco da Mayo-
Clinic 

Prever a sobrevida sem 
necessidade de 
transplante 

Idade, bilirrubina, 
albumina, AST, 
histórico de 
sangramento 
varicoso 

Simples, amplamente 
conhecido, pioneiro 

Baixa capacidade de 
distinção nas fases 
iniciais da doença; 
coortes desatualizadas; 
não é ideal para as 
populações atuais com 
CEP 

PREsTo 
(Ferramenta de 
Estimativa de 
Risco para 
CEP) 

Prever 
descompensação 
hepática (horizonte de 
5 anos) 

Nove parâmetros 
de rotina, incluindo 
FA, bilirrubina, AST, 
ALT, plaquetas, 
sódio, albumina e 
idade 

Modelo bioquímico 
com melhor 
desempenho; 
validação externa 
robusta; alta precisão 
nas fases iniciais da 
doença 

Requer vários dados 
laboratoriais; o modelo de 
aprendizado de máquina 
não está implementado 
de forma generalizada 
nos prontuários 
eletrônicos 

Pontuações do 
UK-CEP 
(modelos de 1 
ano e 5 anos) 

 
Prever a sobrevida livre 
de transplante a curto e 
médio prazo 
 

Bilirrubina, 
albumina, FA, 
plaquetas, 
hemoglobina, idade 

Sólida validação 
externa; fácil de usar; 
excelente 
capacidade de 
discriminação 

Coorte centrada no Reino 
Unido; não otimizada 
para previsões de longo 
prazo 

Modelo de 
Amsterdã-
Oxford  

Prever a sobrevida livre 
de transplante a longo 
prazo; seleção de 
participantes para 
ensaios clínicos 

Bilirrubina, 
albumina, 
plaquetas, AST, 
hemoglobina, 
tempo de duração 
da doença 

Ampla coorte 
internacional; 
excelente calibração; 
validação externa 
robusta 

Requer dados mais 
completos; cálculo mais 
complexo 

CEP: Colangite esclerosante primária; FA fosfatase alcalina; AST aspartato-aminotransferase; ALT Alanina 

aminotransferase; PEP: Prontuário Eletrônico do Paciente. 

4.1 VIGILÂNCIA PARA O CÂNCER 

O colangiocarcinoma é um desfecho frequente na CEP e uma das principais causas de morte nesse 

grupo de pacientes. Portanto, recomenda-se a realização de exames de acompanhamento pelo menos 

uma vez por ano, por meio de ultrassom e/ou ressonância magnética, para detectar o CCA e neoplasias 

malignas da vesícula biliar em casos de CEP de grandes ductos, independentemente do estágio da 

doença [2]. O CA 19-9 não é recomendado para monitoramento devido à sua baixa precisão [2]. Deve-

se suspeitar de CCA em (i) casos de CEP recém-diagnosticados com estenose de alto grau e em (ii) 

casos de CEP já diagnosticados com agravamento dos sinais ou sintomas, estenose(s) progressiva(s) 

ou uma nova lesão em massa identificada em exames de imagem [2].  

https://scholar.google.com/scholar?hl=pt-BR&as_sdt=0,5&qsp=1&q=alp+alkaline+phosphatase&qst=ib
https://scholar.google.com/scholar?hl=pt-BR&as_sdt=0,5&qsp=2&q=ast+aspartate+aminotransferase&qst=ib
https://scholar.google.com/scholar?hl=pt-BR&as_sdt=0,5&qsp=2&q=alt+alanine+aminotransferase&qst=ib
https://scholar.google.com/scholar?hl=pt-BR&as_sdt=0,5&qsp=2&q=alt+alanine+aminotransferase&qst=ib
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As doenças da vesícula biliar, incluindo colecistite, cálculos biliares e pólipos, são comuns na CEP. Os 

pólipos da vesícula biliar são comuns na CEP e apresentam risco de transformação maligna. No 

entanto, o manejo permanece controverso, uma vez que as diretrizes atuais divergem: a American 

Association for the Study of Liver Disease (AASLD) recomenda a colecistectomia para qualquer pólipo 

em pacientes aptos à cirurgia, enquanto a European Association for the Study of the Liver (EASL) 

restringe essa indicação a lesões ≥8 mm ou a lesões com intervalo de crescimento com características 

suspeitas [2,5]. Essa discrepância reflete a escassez de evidências que orientem o tratamento. A 

ultrassonografia continua sendo a base da vigilância, sendo geralmente recomendado o 

acompanhamento a cada 6 meses [5]. 

O risco de câncer colorretal é maior na CEP, especialmente entre pacientes com DII concomitante. As 

diretrizes atuais recomendam a vigilância colonoscópica com biópsias no momento do diagnóstico de 

CEP para rastrear a DII [2,5]. Em pacientes com CEP-DII, recomenda-se a realização de colonoscopia 

de acompanhamento anual, embora algumas diretrizes permitam intervalos de 1 a 2 anos [2,5]. Em 

pacientes sem DII, pode-se considerar a realização periódica de nova colonoscopia para reavaliação, 

geralmente a cada 5 anos, embora as recomendações sejam pouco consistentes [2]. 

Por fim, no caso dos pacientes com CEP, o risco de CHC é maior entre aqueles com cirrose, embora 

continue substancialmente menor do que o risco de CCA. Portanto, recomenda-se a vigilância padrão 

do CHC em pacientes com CEP que apresentam cirrose. 

4.2 ESTENOSE SIGNIFICATIVA 

O termo “estenose significativa” refere-se a qualquer estenose biliar que envolva o ducto biliar comum 

ou os ductos hepáticos e que, independentemente do seu diâmetro, esteja associada a sinais ou 

sintomas de colestase obstrutiva ou de colangite bacteriana [5]. As estenoses significativas são 

normalmente avaliadas por CPRM e, posteriormente, por CPRE, especialmente quando é necessária 

a coleta de amostras intraductais [5]. 

 

4.3 DOENÇA ÓSSEA METABÓLICA  

A osteoporose e as fraturas por fragilidade são complicações comuns das doenças ósseas na CEP. 

Todos os pacientes devem ser submetidos a exames de rastreamento de doenças ósseas, com 

mensuração da densidade óssea, no momento do diagnóstico e após 2 a 3 anos de acompanhamento. 

RECOMENDAÇÕES 

 

1. A avaliação de risco da CEP deve ser realizada no momento do diagnóstico e durante o 

acompanhamento.  

2. A elastografia hepática é atualmente o método preferido para a estimativa do estágio de 

fibrose na CEP e deve ser realizada no início da doença e periodicamente para 

acompanhamento (a cada 2-3 anos). 
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3. Pacientes com CEP de pequenos ductos devem ser monitorados por RM ou CPRM a 

cada 3 a 5 anos para detectar o desenvolvimento da CEP de grandes ductos.  

4. A biópsia hepática não é recomendada para a classificação do estágio da fibrose na 

prática clínica rotineira. 

5. Pacientes adultos com doença dos grandes ductos devem ser submetidos a exames de 

acompanhamento regulares para detectar CCA e neoplasias malignas da vesícula biliar, 

pelo menos uma vez por ano, independentemente do estágio da doença, por meio de 

exames de imagem abdominal, de preferência, RM ou CPRM. O acompanhamento 

geralmente não é recomendado para pacientes com CEP e idade inferior a 18 anos, nem 

para aqueles com CEP dos pequenos ductos. 

6. Recomenda-se o acompanhamento semestral por ultrassonografia para pacientes 

diagnosticados com CEP e com pólipos na vesícula biliar com dimensões < 8 mm. A 

colecistectomia deve ser considerada para pacientes com pólipos > 8 mm ou com 

crescimento entre os exames, devido ao risco aumentado de displasia ou câncer.  

7. Recomenda-se a realização de exames semestrais de ultrassom abdominal para 

vigilância do CHC em pacientes com cirrose.  

8. Para pacientes com CEP-DII, recomenda-se a realização anual de colonoscopia de 

acompanhamento com biópsias direcionadas (ou a cada 1-2 anos, em casos individuais 

sem atividade inflamatória), independentemente da duração da DII ou do status de TH.  

9. A CPRE deve ser indicada para avaliar estenoses significativas, prurido de início recente 

ou de agravamento, perda de peso inexplicável, piora nos exames de função hepática, 

elevação do CA 19-9 ou colangite bacteriana recorrente. A CPRM deve ser considerada 

antes da CPRE para confirmar a necessidade desta e orientar a abordagem técnica. A 

biópsia intraductal deve ser realizada em pacientes com estenoses significativas.  

10. CA 19-9 não deve ser utilizado como exame isolado para o rastreamento do CCA em 

pacientes com CEP. 

5. TRATAMENTO 

Atualmente, não há nenhum medicamento aprovado para o tratamento da CEP, nem se comprovou 

que algum medicamento seja capaz de interromper a progressão da doença. O manejo, portanto, 

concentra-se no reconhecimento e no tratamento das complicações da CEP à medida que surgem. Em 

última instância, o TH é recomendado para pacientes com episódios recorrentes de colangite 

bacteriana aguda e/ou cirrose descompensada [5]. 

O AUDC é um ácido biliar hidrofílico amplamente utilizado no tratamento da CEP [27], que melhora a 

colestase e reduz a FA [28,29] mas apresenta evidências limitadas de melhoria nos resultados clínicos 

[30–32]. As doses recomendadas variam de 13 a 20 mg/kg. Uma abordagem prática consiste em tratar 

os pacientes com FA elevada, com ou sem sintomas, e continuar o tratamento apenas se as 

concentrações se normalizarem e os sintomas melhorarem [19]. O AUDC em altas doses (28–30 

mg/kg) não melhora a sobrevida e foi associada a taxas mais elevadas de eventos graves [2,5,23,33]. 
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Além disso, em pacientes com CEP e colite ulcerativa, o uso de altas doses de AUDC foi associado a 

um risco aumentado de neoplasia colorretal [33].  

Dado o papel potencial da disbiose intestinal na lesão biliar, a modulação do microbioma intestinal por 

meio de antibióticos, como tratamento para a CEP, tem despertado grande interesse [34], tais como 

vancomicina, metronidazol, rifaximina, minociclina e azitromicina. A vancomicina tem sido o antibiótico 

mais amplamente estudado, com relatos de melhora nos níveis de FA em dois ensaios clínicos 

randomizados e controlados, mas sem dados sobre a progressão da doença [5]. Uma revisão 

exploratória demonstrou o potencial inicial da manipulação microbiana como terapia para a CEP, e 

novas abordagens para o desenvolvimento de terapias microbianas e para novos estudos clínicos 

podem, finalmente, proporcionar um tratamento eficaz. No entanto, nenhuma terapia demonstrou 

melhorar a sobrevida livre de transplante. São necessários estudos clínicos inovadores e bem 

desenhados para terapias direcionadas ao microbioma, com acompanhamento a longo prazo para essa 

doença órfã [35].  

Várias estratégias terapêuticas alternativas estão sendo desenvolvidas, com foco principalmente na 

modulação do metabolismo dos ácidos biliares, da inflamação e da fibrose — pilares centrais da 

fisiopatologia da doença. Entre essas abordagens, destacam-se dois agonistas do PPAR: os fibratos 

tradicionais e os novos agonistas não fibratos. Os fibratos, como o bezafibrato (pan-PPAR) e o 

fenofibrato, atuam predominantemente por meio do PPAR-α, promovendo o aumento da excreção de 

ácidos biliares, a redução da síntese de compostos hepáticos e efeitos anti-inflamatórios. Estudos 

clínicos demonstram uma redução consistente da FA, um importante marcador da atividade da doença, 

e, possivelmente, uma melhora dos sintomas, como o prurido. No entanto, não há evidências robustas 

de impacto sobre desfechos clínicos relevantes, como progressão da fibrose, necessidade de TH ou 

sobrevida [27,36]. Os agonistas mais recentes, como o elafibranor (PPAR α/δ) e o seladelpar (PPAR 

δ), apresentam um efeito antifibrótico potencial mais amplo e pronunciado, mas ainda se encontram 

em estágios iniciais de pesquisa na CEP, sem confirmação definitiva de benefício clínico. 

A linha de tratamento mais promissora é representada pelo ácido norursodesoxicólico (nor-UDCA), um 

derivado do AUDC com propriedades distintas. Seu mecanismo baseia-se na indução de um fluxo biliar 

rico em bicarbonato, protegendo os colangiócitos contra a toxicidade dos ácidos biliares hidrofóbicos 

— um fenômeno conhecido como “guarda-chuva de bicarbonato”. Ensaios clínicos demonstram uma 

redução significativa da FA com um perfil de segurança favorável, posicionando o nor-UDCA como uma 

das estratégias mais promissoras em desenvolvimento [37].  

Os agonistas do receptor X farnesoide (FXR), como o ácido obeticólico e o cilofexor, também regulam 

o metabolismo dos ácidos biliares, reduzindo a síntese hepática desses ácidos por meio da via FXR–

FGF19. Embora tenham demonstrado eficácia bioquímica em algumas doenças colestáticas, os 

resultados na CEP são mais heterogêneos e frequentemente associados a eventos adversos, 

especialmente ao agravamento do prurido, o que limita sua aplicabilidade [38].  
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Paralelamente, análogos do FGF19 e do FGF21, como o NGM282, estão sendo estudados por sua 

potente inibição da síntese de ácidos biliares. Apesar dos efeitos promissores sobre os parâmetros 

metabólicos e inflamatórios, um estudo de fase II randomizado e controlado por placebo, o NGM282, 

inibiu de forma potente a síntese de ácidos biliares e reduziu os marcadores de fibrose, sem afetar 

significativamente os níveis de FA [39].  

De modo geral, todas essas estratégias têm um ponto em comum: a capacidade de melhorar os 

marcadores bioquímicos da colestase e reduzir os níveis de FA. No entanto, a tradução desses efeitos 

em benefícios clínicos concretos — como retardar a progressão da doença ou evitar o TH— ainda não 

foi claramente demonstrada. Isso reflete a complexidade da CEP, uma doença multifatorial que envolve 

não apenas alterações no metabolismo biliar, mas também processos inflamatórios, progressão da 

fibrose e possíveis interações com a microbiota intestinal. No entanto, a perspectiva futura aponta para 

abordagens combinadas que integrem diferentes mecanismos de ação, como PPARs, moduladores do 

metabolismo biliar e agentes antifibróticos, visando alcançar múltiplos efeitos simultaneamente.  

Recomenda-se a dilatação com balão por CPRE (ou a colocação de stent, caso a dilatação com balão 

seja insuficiente) em pacientes com estenoses relevantes, definidas como estenoses de alto grau, 

identificadas por exames de imagem no ducto biliar comum ou nos ductos hepáticos, e com sinais ou 

sintomas de colestase obstrutiva e/ou colangite bacteriana [2,40]. A dilatação de estenoses 

assintomáticas é amplamente praticada, mas seus benefícios não estão claramente estabelecidos [19]. 

A biópsia endoscópica de tecido ou células deve ser realizada para o diagnóstico do CCA. A indicação 

para a intervenção endoscópica deve, idealmente, ser discutida por uma equipe multidisciplinar, 

incluindo hepatologistas, endoscopistas biliares e radiologistas, e o procedimento deve ser realizado 

por endoscopistas experientes [2]. 

O TH deve ser considerado para pessoas com CEP e cirrose descompensada ou CHC, com colangite 

bacteriana recorrente e/ou prurido grave ou icterícia, apesar do tratamento endoscópico e 

farmacológico.  

Em conclusão, a CEP é uma doença complexa, com uma variedade de prognósticos. Nenhum 

tratamento medicamentoso altera o desfecho da CEP clássica, e o manejo continua baseado em 

acompanhamento rigoroso, tratamento das complicações e encaminhamento oportuno para o 

transplante. Os pacientes com indícios de síndromes de sobreposição com HAI podem responder à 

terapia com corticosteroides [1]. As complicações incluem o desenvolvimento de estenoses 

dominantes, que podem responder ao tratamento endoscópico, e um alto risco (até 1% ao ano) de 

desenvolver CCA. Pacientes com colite concomitante devem submeter-se à colonoscopia de 

acompanhamento anual [1,5,23]. Pacientes com sintomas evidentes, indícios de doença hepática 

avançada (ou em risco de desenvolvê-la), icterícia associada a estenoses dominantes, indícios de CCA 

ou que manifestem interesse em participar de ensaios clínicos devem ser encaminhados a um centro 

especializado [1]. 
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RECOMENDAÇÕES 

 

1. Os pacientes com CEP devem ser considerados para participação em estudos clínicos.  

2. Em pacientes que não se qualificam ou não têm interesse em participar de estudos 

clínicos e que apresentam níveis persistentemente elevados de FA ou GGT, deve-se 

considerar o uso de AUDC na dose de 13–20 mg/kg/dia, mantendo-se o tratamento se 

houver redução significativa ou normalização da FA (ou da GGT em crianças) e/ou se os 

sintomas melhorarem após 12 meses de tratamento.  

3. Atualmente, não há evidências suficientes para recomendar o uso de vancomicina por 

via oral no tratamento da CEP.  

4. Os antibióticos devem ser utilizados no tratamento da colangite bacteriana, 

considerando-se a realização de CPRM para descartar estenoses relevantes. O uso 

prolongado de antibióticos não é recomendado para o tratamento da colangite por 

Escherichia coli na ausência de colangite bacteriana recorrente. 

5. Recomenda-se a dilatação com balão por CPRE ou a colocação de stent, caso a dilatação 

com balão por si só seja insuficiente, em pacientes com estenoses de alto grau, 

identificadas por exames de imagem no ducto biliar comum ou nos ductos hepáticos, e 

com sinais ou sintomas de colestase obstrutiva e/ou colangite bacteriana.  

6. O TH deve ser considerado para pessoas com CEP e cirrose descompensada, CHC, 

colangite bacteriana recorrente e/ou prurido grave e intratável.  
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CAPÍTULO 3: COLESTASE GENÉTICA EM CRIANÇAS 

 

1. INTRODUÇÃO 

A colestase intra-hepática familiar abrange um espectro heterogêneo de doenças hereditárias 

caracterizadas por alterações na secreção de ácidos biliares e no transporte hepatocelular [1]. A 

colestase intra-hepática familiar progressiva (PFIC) refere-se classicamente às manifestações com 

início na infância, mas hoje está bem estabelecido que as mesmas variantes genéticas podem causar 

a doença colestática de início na idade adulta. Esse continuum, que vai da PFIC pediátrica grave às 

formas adultas mais leves, reflete a heterogeneidade alélica dessas doenças, nas quais variantes nulas 

(deslocamento do quadro de leitura, nonsense, grandes deleções) causam fenótipos pediátricos 

graves, enquanto variantes missense em estado heterozigótico produzem fenótipos mais leves ou de 

início tardio [1,2]. 

Até o momento, foram caracterizadas 13 formas de PFIC, o que reflete a crescente heterogeneidade 

genética desse grupo de doenças (Tabela 1). Esses subtipos são causados por mutações em genes 

que codificam proteínas envolvidas no transporte de ácidos biliares, na composição da membrana 

canalicular, na integridade das junções estreitas, no tráfego intracelular e na função ciliar [2]. Todos os 

tipos foram identificados por meio do sequenciamento de nova geração (NGS), incluindo painéis 

direcionados, sequenciamento do exoma completo (WES) e do genoma completo (WGS). 

A PFIC pediátrica segue um padrão de herança autossômica recessiva, com variantes patogênicas 

bialélicas (homozigotas ou heterozigotas compostas). Em contrapartida, os fenótipos colestáticos de 

início na idade adulta associados a genes relacionados à PFIC estão mais frequentemente associados 

a variantes heterozigotas, resultando em perda parcial de função e manifestando-se como uma doença 

mais branda, por vezes com padrões de herança dominante ou haploinsuficiência [2,3]. 

A. PFIC1 (ATP8B1/DEFICIÊNCIA DE FIC1 — DOENÇA DE BYLER) 

A PFIC1, a primeira forma reconhecida de PFIC (descrita em crianças Amish na década de 1960), é 

causada por mais de 80 mutações no gene ATP8B1, que codifica a FIC1 (uma fosfolipase). A FIC1 

mantém a assimetria fosfolipídica na membrana canalicular, protegendo-a da ação detergente dos 

ácidos biliares [4]. A redução da expressão de FIC1 leva à supressão da expressão do receptor FXR, 

aumentando a síntese de ácidos biliares e, consequentemente, reduzindo a expressão da bomba de 

exportação de sais biliares (BSEP). Os níveis de GGT e FA costumam ser normais. As manifestações 

extra-hepáticas são proeminentes (já que o FIC1 é expresso no intestino, pâncreas, rim e ouvido 

interno) e incluem diarreia crônica, cloro elevado no suor, perda auditiva neurossensorial, pancreatite, 

atraso no crescimento, baixa estatura e raquitismo. É importante ressaltar que, após o TH, os sintomas 

extra-hepáticos persistem ou se agravam, e a esteatose no enxerto hepático é quase universal [2,5]. 

 



 
45 

B. PFIC2 (ABCB11 / DEFICIÊNCIA DE BSEP) 

A PFIC2 é causada por mais de 200 mutações no gene ABCB11, que codifica a BSEP, o principal 

transportador de ácidos biliares na membrana canalicular [5]. O início dos sintomas costuma ser mais 

precoce do que no PFIC1. As principais características incluem icterícia, hepatomegalia, prurido 

intenso, FA elevada e ácidos biliares séricos acentuadamente elevados, com GGT normal. Ao contrário 

do PFIC1, as manifestações extra-hepáticas são raras (o ABCB11 é expresso quase exclusivamente 

nos hepatócitos). A progressão para fibrose e doença hepática em estágio terminal ocorre 

frequentemente antes da idade adulta. A PFIC2 apresenta o maior risco oncológico entre todos os tipos 

de PFIC: aproximadamente 5–15% das crianças com PFIC2 desenvolvem CHC nos primeiros 2–3 anos 

de vida, o que requer vigilância desde o nascimento [2]. Podem surgir aloanticorpos específicos para o 

BSEP após o TH, o que leva à recorrência da doença em aproximadamente 8% dos casos [6]. 

C. PFIC3 (ABCB4/ DEFICIÊNCIA DE MDR3) 

A PFIC3 é causada por mutações no gene ABCB4, que codifica a proteína MDR3 (multidrug resistance 

protein 3), responsável pelo transporte da fosfatidilcolina para o lúmen canalicular, neutralizando os 

sais biliares [7]. A elevação da GGT é a característica que distingue a PFIC3 da PFIC1/2. Os sintomas 

geralmente surgem mais tarde (entre 2 e 3 anos). Os ácidos biliares séricos podem estar normais ou 

levemente elevados. A PFIC3 pode se manifestar em adultos como LPAC (Low-Phospholipid-

Associated Cholelithiasis), CIHG (colestase intra-hepática da gravidez), coagulação intravascular 

disseminada ou cirrose biliar [7]. Pacientes com pelo menos uma variante missense e expressão 

canalicular positiva do MDR3 geralmente respondem ao AUDC. Aqueles com variantes nulas (sem 

expressão da proteína) não respondem ao AUDC [8]. O CHC e o CCA têm sido associados à PFIC3. 

Até 50% dos pacientes com coagulação intravascular disseminada apresentam variantes no gene 

ABCB4, o que o torna particularmente relevante na doença colestática em adultos. 

D. PFIC4 (TJP2/ZO-2)  

A claudina-1 não se localiza adequadamente na membrana do ducto biliar, o que leva ao refluxo tóxico 

de ácidos biliares. Os pacientes geralmente respondem bem ao odevixibat, um inibidor do transportador 

de ácidos biliares (IBAT). Há um risco aumentado de CHC na adolescência. Manifestações extra-

hepáticas raras incluem hematomas subdurais e doença respiratória crônica [9]. 

E. PFIC5 (NR1H4/FXR) 

A perda do receptor X farnesóide causa deficiência secundária de BSEP/MDR3. Início na fase neonatal 

com progressão muito rápida para cirrose. A coagulopatia é independente da vitamina K. O TH é a 

única opção curativa relatada; não foi documentada a sobrevida com fígado nativo. Muito rara (cerca 

de 13 casos na literatura) [9]. 

F. PFIC6 (SLC51A/OSTΑ-OSTΒ) 

Falha na reabsorção de ácidos biliares no intestino, tipicamente caracterizada por níveis elevados de 

GGT, diarreia malabsortiva crônica, deficiência de vitaminas lipossolúveis e raquitismo [9]. 
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G. PFIC7 (USP53) 

Colestase leve, intermitente, que responde à rifampicina. Associada à perda auditiva e hipocalcemia. 

Bom prognóstico, ~83% de sobrevida com fígado nativo [2]. 

H. PFIC8 (KIF12) 

Caracterizada por colestase neonatal com níveis elevados da GGT e FA. Apresenta variabilidade 

fenotípica acentuada, que vai desde a remissão completa até a doença progressiva que requer TH [2]. 

I. PFIC9 (ZFYVE19) 

Defeito ciliar nos colangiócitos associado a níveis elevados da GGT, hipertensão portal e sangramento 

do trato gastrointestinal superior; a histologia hepática revela malformações da placa ductal e fibrose 

hepática congênita [2]. 

J. PFIC10 (MYO5B) 

A miosina Vb é necessária para o transporte da BSEP até a membrana canalicular e pode estar 

associada à Doença da Inclusão Microvilositária (MVID), que causa diarreia intratável; o transplante 

combinado de fígado e intestino é a opção preferida quando há MVID [2]. 

K. PFIC11 (SEMA7A) 

A mutação de ganho de função reduz a expressão de BSEP e MRP2 (multidrug resistance-associated 

protein 2). Relataram-se casos de icterícia sem prurido. Os dados disponíveis são limitados [2]. 

L. PFIC12 (VPS33B) 

Relacionado a síndrome ARC (artrogripose, disfunção renal, colestase). Prognóstico muito 

desfavorável: a morte é comum no primeiro ano de vida [2]. 

M. PFIC13 (PSKH1) 

Identificado em 2024 por meio do sequenciamento do exoma de 299 crianças, este é o subtipo de PFIC 

descrito mais recentemente; caracteriza-se por ciliopatia hepatorrenal com cílios alongados, 

insuficiência renal, agenesia renal unilateral e glomeruloesclerose [2]. 

A outra importante doença colestática hereditária abordada é a síndrome de Alagille (ALGS), também 

conhecida como síndrome de icterícia neonatal. A ALGS é uma doença genética autossômica 

dominante que afeta vários sistemas [10] e um distúrbio de desenvolvimento raro que geralmente se 

manifesta entre as 16 semanas e os 10 anos de idade [11]. A obstrução do fluxo biliar em crianças 

pode causar hepatomegalia, icterícia grave, prurido e diversas alterações físicas. A maioria dos 

pacientes com essa síndrome apresenta mutações no gene jagged-1 (JAG1), e apenas 1% apresenta 

mutações no gene da proteína homóloga de Notch 2 (NOTCH2) [12]. Mutações nos genes JAG1 ou 

NOTCH2 podem causar deformidades biliares e alterações na excreção biliar. 
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TABELA 1: SUBTIPOS DE PFIC- GENE, PROTEÍNA, PRINCIPAL DEFICIÊNCIA, NÍVEL DE 

GAMA-GLUTAMILTRANSFERASE E IDADE DE INÍCIO (PFIC1–13). 

Tipos de 

PFIC 
Gene Proteína Alteração principal GGT Idade de início 

PFIC1 ATP8B1 FIC1 (flippase) 
Alteração da assimetria lipídica da 
membrana canalicular 

Normal 
Primeiros 3 meses de 
vida 

PFIC2 ABCB11 BSEP 
Deficiência da bomba exportadora 
de ácidos biliares 

Normal 
Primeiros meses (mais 
precoce que PFIC1) 

PFIC3 ABCB4 MDR3 
Defeito na secreção de 
fosfatidilcolina 

Elevada 2–3 anos 

PFIC4 TJP2 
ZO-2 (proteína de 
junção estreita) 

Perda da integridade da barreira 
canalicular 

Normal Dias a meses de vida 

PFIC5 NR1H4 FXR Perda da expressão de BSEP/MDR3 Normal 
Dias a semanas de vida 
(período neonatal) 

PFIC6 SLC51A OSTα-OSTβ 
Defeito na reabsorção intestinal de 
ácidos biliares 

Elevada Dias após o nascimento 

PFIC7 USP53 
Ubiquitina 
hidrolase-53 

Defeito do complexo envolvendo a 
junção estreita 

Normal Infância à adolescência 

PFIC8 KIF12 
Proteína motora de 
microtúbulos 

Comprometimento da polaridade 
celular dos hepatócitos 

Elevada Neonatal 

PFIC9 ZFYVE19 
Proteína Zinc 
Finger (FYVE-19) 

Disfunção ciliar dos colangiócitos Elevada 
Infância / primeira 
infância 

PFIC10 MYO5B Miosina-Vb 
Alteração do tráfego de 
transportadores; BSEP não alcança 
adequadamente os canalículos 

Normal Primeiros meses/anos 

PFIC11 SEMA7A Semaforina-7A 
Ganho de função; redução de 
BSEP/MRP2 

Normal Infância 

PFIC12 VPS33B 
Proteína de 
classificação 
vacuolar 33B 

Defeito no transporte intracelular e 
na função lisossomal 

Normal Primeiras semanas 

PFIC13 PSKH1 Quinase PSKH1 
Ciliopatia hepatorrenal; transporte 
ciliar anormal 

Variável Neonatal/infância 

 
PFIC: colestase intra-hepática familiar progressiva; BSEP: bomba de exportação de sais biliares; MDR3: 
multidrug resistance protein 3; FXR: receptor X farnesoide; OSTα-OSTβ: Organic Solute Transporter Alpha-Beta; 
MRP2: proteína 2 associada à resistência a múltiplas drogas. Adapted from  [2]. 

 

2. EPIDEMIOLOGIA, INCIDÊNCIA E PREVALÊNCIA 

A PFIC é responsável por cerca de 11,7% dos casos de colestase intra-hepática crônica em crianças 

em 16 centros nos Estados Unidos, e cerca de 9,0% dos bebês com menos de 2 anos apresentam 

colestase, insuficiência hepática aguda ou esplenomegalia em 13 centros internacionais [13]. De modo 

geral, os dados epidemiológicos são heterogêneos, variando conforme o quadro clínico e o subtipo de 

PFIC [14]. A incidência estimada está aumentando, situando-se atualmente entre 1 em 50.000 e 1 em 

100.000 nascimentos. A PFIC representa aproximadamente 10–15% dos casos de colestase pediátrica 

[15]. 

A prevalência da ALGS tem sido historicamente estimada em 1 em cada 70.000 nascidos vivos, mas 

dados genéticos recentes sugerem uma taxa mais elevada, de cerca de 1 em cada 30.000. Em uma 

grande coorte internacional, apenas 40,3% das crianças com ALGS chegam à idade adulta com o 

fígado nativo [10].  
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2.1. IMPACTO NA QUALIDADE DE VIDA  

Tanto a PFIC quanto a ALGS estão associadas a prurido intenso e colestase, o que prejudica 

significativamente a qualidade de vida.   Em pacientes com PFIC, procedimentos de desvio biliar, como 

a colecistocolostomia e o desvio biliar interno parcial, podem reduzir os sintomas e melhorar os 

desfechos a longo prazo, com taxas de sobrevida de até 81,1% em indivíduos sem cirrose [16]. No 

entanto, essas opções cirúrgicas não são adequadas a todos os pacientes, especialmente aos que têm 

doença hepática avançada.  

Apesar de rara, a ALGS é clinicamente importante devido à sua apresentação variável, que pode causar 

morbidade significativa, aumento da mortalidade e redução da qualidade de vida relacionada à saúde 

(QVRS) [11].   

2.2 FATORES DE RISCO  

Como a PFIC é uma doença autossômica recessiva, seus principais fatores de risco são genéticos. A 

probabilidade aumenta quando ambos os pais são portadores do mesmo alelo recessivo raro, o que é 

mais comum em casamentos consanguíneos ou em famílias com histórico de colestase idiopática 

precoce [11]. 

Em contrapartida, a ALGS é uma doença autossômica dominante; portanto, a presença de um dos pais 

afetado aumenta o risco de transmissão. No entanto, 30% a 50% dos casos resultam de variantes de 

novo, o que explica a presença de casos sem histórico familiar. A fraca correlação genótipo-fenótipo 

sugere que modificadores genéticos adicionais contribuam para a expressividade variável [10,11].  

3. DIAGNÓSTICO 

 

3.1 SINTOMAS TÍPICOS E ATÍPICOS 

Embora PFIC e ALGS sejam doenças colestáticas que se manifestam na infância, diferem na 

apresentação clínica e na progressão da doença. O mecanismo fundamental da PFIC é uma falha no 

transporte de ácidos biliares ou de fosfolipídios a partir dos hepatócitos, o que leva ao acúmulo 

intracelular tóxico desses lipídios. Em contrapartida, a ALGS é uma doença multissistêmica que 

geralmente resulta na redução do número de ductos biliares intra-hepáticos durante o desenvolvimento. 

Assim, a PFIC reflete uma falha primária no transporte de bile, enquanto a ALGS reflete uma 

morfogênese anormal dos ductos biliares [11,14]. Os sintomas da PFIC geralmente surgem nos 

primeiros 1 a 2 meses de vida e incluem icterícia, prurido, má absorção grave, diarreia, raquitismo, 

atraso no crescimento e aumento do fígado e do baço. O distúrbio na absorção de vitaminas 

lipossolúveis pode causar outros sintomas, como distúrbios da coagulação [17]. Um padrão bioquímico 

característico da PFIC1 e da PFIC2 é a GGT sérica normal ou muito baixa, enquanto a PFIC3 apresenta 

GGT elevada [16]. Na ALGS, a doença hepática também se manifesta na infância, mas o início e a 

gravidade variam amplamente. Colestase, icterícia e prurido podem estar presentes, mas geralmente 

ocorrem juntamente com achados sistêmicos, como defeitos cardíacos congênitos, sopro sistólico nas 
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artérias pulmonares, anomalias esqueléticas, coriorretinopatia periférica e características faciais 

marcantes, como testa proeminente e septo nasal largo — refletindo as consequências 

multissistêmicas da sinalização Notch alterada [10,11]. Pode ocorrer deficiência intelectual, e mais da 

metade dos pacientes desenvolve insuficiência renal [18]. Consulte a Tabela 2 para uma comparação 

entre as duas doenças. 

TABELA 2: COMPARAÇÃO ENTRE PFIC E SÍNDROME DE ALAGILLE. 

Características PFIC Síndrome de Alagille (ALGS) 

Genética 
Herança autossômica recessiva; genes 
transportadores (ATP8B1, ABCB11, ABCB4 etc.) 

Herança autossômica dominante; via 
Notch (JAG1 ≈94%; NOTCH2 ≈3%) 

Fisiopatologia 
Alteração na secreção/transporte biliar pelos 
hepatócitos 

Escassez de ductos biliares intra-
hepáticos por alteração da sinalização 
da JAG1/NOTCH2 

Histologia Colestase canalicular com fibrose periportal 
Paucidade de ductos biliares intra-
hepáticos; cirrose biliar em fases 
avançadas 

GGT 
Normal ou baixa (PFIC1, 2, 4, 5, 7, 10–12); 
elevada (PFIC3, 6, 8, 9) 

GGT elevada, frequentemente 
acompanhada por hipercolesterolemia 

Progressão 
Frequentemente rápida; doença hepática 
terminal na infância; risco de carcinoma 
hepatocelular (PFIC2, 3 e 4) 

Variável; mais lenta em muitos 
pacientes; risco cardíaco e renal 
influencia a elegibilidade para 
transplante hepático 

Manifestações 
extra-hepáticas 

Variáveis conforme o subtipo (diarreia, perda 
auditiva, doença pancreática etc.) 

Frequentes e multissistêmicas: 
alterações cardíacas, esqueléticas, 
oculares, faciais e renais 

Risco de 
transplante 

Elevado na infância (PFIC1, 2 e 5); mais tardio 
em PFIC3 e 4 

Aproximadamente 60% necessitam 
transplante hepático; cerca de 40% 
alcançam a idade adulta com fígado 
nativo (Estudo GALA) 

Manifestações de 
início na idade 
adulta 

Sim: LPAC (Colelitíase associada ao gene 
ABCB4), ICP,Colestase Induzida por drogas, 
RIC, Colestase Criptogênica em Adultos e câncer 
hepatobiliar em portadores heterozigotos 

Não existem variantes típicas de início 
na idade adulta; a doença é geralmente 
contínua desde a infância 

GGT (Gamma-glutamil transferase); CHC (CARCINOMA HEPATOCELULAR); PFIC (Colestase intra-hepática 

familiar); LPAC (Colelitíase associada a baixos níveis de fosfolípidos); ICP (Colestase intra-hepática da gravidez); 

RIC/BRIC (Colestase intra-hepática recorrente). 

3.2   DIAGNÓSTICO DA PIFC 

O processo de diagnóstico começa com a observação clínica e a avaliação bioquímica. Níveis elevados 

de ácidos biliares séricos, acompanhados de GGT baixa ou normal (PFIC1, 2, 4, 5, 7, 10–12) ou GGT 

elevada (PFIC3, 6, 8, 9), fornecem a primeira orientação. A hiperbilirrubinemia conjugada e a FA 

elevada são comuns a todos os subtipos. A FA fica elevada nas PFIC2 e PFIC5. A coagulação é 

alterada na PFIC1 e na PFIC5 [13]. 

A biópsia hepática não é obrigatória. Deve ser considerada em pacientes com suspeita de PFIC quando 

a avaliação não invasiva, incluindo exames de imagem e laboratoriais, for inconclusiva. Ela 

desempenha um papel importante na investigação diagnóstica, ajudando a diferenciar os subtipos de 
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PFIC e a excluir outras causas de colestase intra-hepática, embora os achados histológicos, por si só, 

não sejam suficientes para um diagnóstico definitivo [15,16]. 

3.3 CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS 

PFIC1: Colestase canalicular benigna sem inflamação; metaplasia biliar periportal; fibrose mínima na 

fase inicial; progressão para cirrose micronodular na segunda ou terceira década de vida. 

PFIC2: Heterogeneidade morfológica; colestase canalicular da zona 3 com bile de cor cáqui; 

transformação em células gigantes (padrão de hepatite neonatal); fibrose centrilobular que evolui para 

fibrose em ponte/cirrose na primeira década de vida. 

PFIC3: Fibrose portal e proliferação ductular genuína semelhante a obstrução biliar extra-hepática; 

cirrose biliar em estágio avançado. 

PFIC9: Malformações da placa ductal; padrão de fibrose hepática congênita; proliferação dos ductos 

biliares com morfologia anormal. 

A imuno-histoquímica para a expressão de BSEP e MDR3 é fundamental: a ausência de coloração 

canalicular para BSEP corrobora o diagnóstico de PFIC2, mas a coloração normal não o exclui 

(algumas mutações no ABCB11 afetam a função, embora preservem a síntese da proteína). A ausência 

de MDR3 corrobora o diagnóstico de PFIC3 [16]. Consulte o algoritmo de diagnóstico (Figura 1). 
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FIGURA 1: ALGORITMO DE DIAGNÓSTICO PARA A COLESTASE GENÉTICA. 

DRPAR: Doença Renal Policística Autossômica Recessiva; PFIC: Colestase intra-hepática familiar; GGT: gama-
glutamil transferase; MLPA: Amplificação Multiplex por Sonda Dependente de Ligação; BSEP: bomba de 
exportação de sais biliares; MDR3: proteína de resistência a múltiplas drogas 3; AUDC: ácido ursodesoxicólico 

3.4 TESTES GENÉTICOS 

Os testes genéticos são fundamentais no algoritmo de diagnóstico em casos de suspeita de PFIC. 

Recomenda-se o uso de painéis de NGS direcionados como exames de primeira linha, com o 

sequenciamento de Sanger para confirmar variantes específicas. O WES é indicado quando os 
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resultados dos painéis são inconclusivos, enquanto o WGS é reservado para casos complexos ou para 

fins de pesquisa. O WES identifica uma etiologia monogênica em mais de 25% dos casos pediátricos 

de doença hepática previamente não diagnosticada [13]. 

É importante observar que um resultado negativo no teste genético não exclui a PFIC; portanto, o 

diagnóstico deve ser orientado pelo fenótipo clínico. Variantes de significado incerto (VUS) são comuns 

e, muitas vezes, exigem interpretação por meio de correlação clínico-genética e de estudos de 

segregação [2]. 

RECOMENDAÇÕES  

 

1. Níveis normais de GGT, níveis elevados de ácidos biliares e prurido intenso devem levar 

ao diagnóstico de PFIC.  

2. A biópsia hepática não é obrigatória para o diagnóstico. 

3. A ausência de coloração canalicular para BSEP, confirmada por imuno-histoquímica, 

corrobora o diagnóstico de deficiência de BSEP. A coloração normal para BSEP não 

deve excluir o diagnóstico de deficiência de BSEP, uma vez que algumas mutações no 

ABCB11 podem afetar a funcionalidade da proteína, mas preservar sua síntese normal. 

4. Deve-se realizar testes genéticos em todos os pacientes com suspeita de PFIC, 

utilizando o NGS como abordagem de primeira linha. Se os resultados forem negativos, 

recomenda-se realizar o WES. O WGS pode ser considerado em casos específicos ou 

complexos. 

5. Devem ser realizadas investigações genéticas em parentes de primeiro grau do paciente 

com suspeita de PFIC. 

4. ABORDAGEM DIAGNÓSTICA DA SÍNDROME DE ALAGILLE  

Os marcadores bioquímicos da ALGS incluem colestase com GGT elevada, colesterol elevado e 

escassez característica de ductos biliares na biópsia. A biópsia hepática não é rotineiramente 

necessária em casos de suspeita de ALGS quando as características clínicas e os testes genéticos são 

diagnósticos. Ela deve ser considerada em casos atípicos, quando os testes genéticos forem 

inconclusivos ou indisponíveis, ou para excluir causas alternativas de colestase [13,19]. Os exames de 

imagem frequentemente revelam um número reduzido de ductos biliares intra-hepáticos, morfologia 

hepática irregular e anomalias extra-hepáticas, como malformações cardíacas ou renais. Essas 

características bioquímicas, histológicas e de imagem fornecem uma base sólida para o diagnóstico 

diferencial [10]. 

RECOMENDAÇÕES 

 

1. A presença de colestase crônica com GGT elevada, escassez de vias biliares e 

anormalidades no coração, na fisionomia, no esqueleto ou nos olhos são elementos 

diagnósticos para ALGS. 
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2. Recomenda-se a realização de testes genéticos na suspeita de ALGS, começando pelo 

sequenciamento do JAG1, seguido pelo NOTCH2, e estendendo-se a painéis genéticos 

ou ao sequenciamento do exoma caso os resultados sejam negativos. Variantes 

patogênicas em JAG1 (≈94%) e NOTCH2 (≈2–3%) são consideradas diagnósticas. 

3. Devem ser realizadas investigações genéticas em parentes de primeiro grau.  

4. A biópsia hepática revela escassez de ductos biliares intra-hepáticos, mas isso pode 

depender da idade e nem sempre se manifesta precocemente.  

5. Não se recomenda o uso rotineiro da biópsia hepática para estabelecer o diagnóstico, o 

prognóstico ou o tratamento da ALGS. 

 

4.1 ACOMPANHAMENTO E MONITORAMENTO 

Pacientes com PFIC e ALGS necessitam de acompanhamento multidisciplinar ao longo da vida devido 

ao risco de doença hepática progressiva e de comprometimento multissistêmico. As estratégias de 

acompanhamento compartilham elementos comuns e devem incluir avaliação clínica regular do 

crescimento, do estado nutricional e dos sintomas colestáticos, bem como avaliações laboratoriais 

periódicas da função hepática, dos ácidos biliares, da coagulação e dos níveis de vitaminas 

lipossolúveis. Recomenda-se o uso de exames de imagem (por exemplo, ultrassom hepático) para 

detectar complicações, como fibrose, hipertensão portal e neoplasias hepatobiliares, quando indicados. 

No entanto, é necessário considerar aspectos específicos de cada doença. Na PFIC, o 

acompanhamento concentra-se principalmente na progressão hepática e na resposta ao tratamento, 

enquanto, na ALGS, é essencial a avaliação sistemática do envolvimento extra-hepático, 

particularmente das manifestações cardiovasculares, renais e esqueléticas. As estratégias de 

acompanhamento devem ser individualizadas com base no genótipo e na gravidade da doença, e o 

tratamento deve ser conduzido preferencialmente em centros especializados [2,16].  

RECOMENDAÇÕES  

 

1. A frequência dos acompanhamentos é normalmente de 3 a 6 meses na infância e, 

posteriormente, pelo menos uma vez por ano; com maior frequência se a colestase for 

grave.  

2. Monitoramento da bilirrubina, das enzimas hepáticas, da razão normalizada 

internacional (RNI), da albumina, do colesterol, do crescimento e da nutrição.  

3. Deve-se realizar uma avaliação regular da gravidade do prurido, da hipertensão portal e 

da insuficiência hepática, uma vez que esses fatores podem indicar a necessidade de 

TH. O risco é maior na ALGS com icterícia colestática neonatal ou bilirrubina total ≥ 5–

10 mg/dL na primeira infância. 

4. Os pacientes devem ser encaminhados a um centro pediátrico especializado em 

doenças hepáticas.  
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5. Os bebês devem receber fórmulas que contenham grandes quantidades de triglicerídeos 

de cadeia média.  

6. Os níveis de vitaminas lipossolúveis devem ser monitorados regularmente. Deve-se 

iniciar precocemente a suplementação com as vitaminas A, D, E e K.  

7. A vigilância regular do CHC deve ser iniciada logo após o diagnóstico, especialmente na 

PFIC2.  

8. Recomenda-se a avaliação para transplante na ALGS em casos de prurido intratável, 

atraso no crescimento, descompensação ou complicações decorrentes da hipertensão 

portal; apenas cerca de 40% dos pacientes chegam à idade adulta com o fígado nativo.  

 

5. TRATAMENTO 

5.1 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 

O AUDC é a terapia de primeira linha para todos os subtipos de PFIC. Dois terços dos pacientes com 

PFIC3 que apresentam pelo menos uma variante missense e expressão canalicular positiva do MDR3 

respondem bem ao tratamento. Pacientes com variantes nulas (sem expressão da proteína MDR3) não 

respondem. O AUDC está aprovado na França apenas para o tratamento da PFIC3; a EMA ainda não 

o aprovou para outros subtipos de PFIC [16,20]. Agentes antipruriginosos, como a rifampicina, a 

colestiramina e a naltrexona, são utilizados como coadjuvantes no controle do prurido, com eficácia 

variável e, muitas vezes, incompleta [16]. 

Os inibidores do IBAT representam um importante avanço terapêutico recente no tratamento das 

doenças colestáticas. O odevixibat, o primeiro agente desta classe aprovado pela EMA em 2021 para 

pacientes com PFIC com idade ≥ 6 meses, é um inibidor oral seletivo e reversível do transportador de 

ácidos biliares que interrompe a circulação entero-hepática, reduzindo os níveis séricos de ácidos 

biliares e melhorando o prurido. A eficácia foi demonstrada em PFIC1, PFIC2, PFIC4 e PFIC9 [16,21]. 

O tratamento deve ser iniciado o mais cedo possível, mesmo antes da confirmação genética em casos 

de suspeita de PFIC, de preferência sob supervisão de um especialista. Os dados de longo prazo sobre 

a modificação da doença (adiamento do TH, progressão da fibrose e redução do risco de câncer) ainda 

estão em desenvolvimento.  O odevixibat foi aprovado no Brasil em 2023 e atualmente é indicado para 

o tratamento da PFIC em pacientes com idade ≥ 6 meses e para o prurido colestático na ALGS em 

pacientes com idade ≥ 12 meses [22]. 

O maralixibat, outro inibidor do IBAT, foi aprovado para o tratamento da ALGS e está sendo estudado 

no contexto da PFIC (no ensaio MARCH-PFIC). Demonstrou-se que ele reduz significativamente o 

prurido e os níveis séricos de bilirrubina em pacientes com ALGS [19]. O 4-fenilbutirato (4-PB) é uma 

terapia emergente que pode aumentar a expressão e o transporte de proteínas canaliculares, 

potencialmente melhorando o fluxo biliar e o prurido em determinados subtipos de PFIC, embora as 

evidências ainda sejam limitadas [16]. 
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A plasmaférese terapêutica tem sido estudada como terapia de resgate em doenças colestáticas 

graves, particularmente na colestase intra-hepática aguda desencadeada por fatores como 

medicamentos ou gravidez. Seu papel ainda é limitado, e a possível integração com terapias mais 

recentes, como os inibidores do IBAT, continua sendo investigada [16]. 

5.2 DESVIO BILIAR CIRÚRGICO (DBC) 

O desvio biliar parcial, externo ou interno, reduz o reservatório de ácidos biliares ao interromper a 

circulação entero-hepática, sendo uma opção terapêutica consolidada em pacientes com PFIC1 e 

PFIC2 refratários à terapia medicamentosa e que ainda não são candidatos ao TH. Foi relatada melhora 

clínica, particularmente no prurido e nos marcadores bioquímicos, em uma proporção significativa de 

pacientes, embora as taxas de resposta variem entre os estudos [23]. A derivação biliar é geralmente 

ineficaz na PFIC3, o que reflete a fisiopatologia subjacente distinta [24]. A colecistocolostomia e outras 

técnicas de desvio biliar têm apresentado taxas de sobrevida de até 81,1% em pacientes sem cirrose 

[25]. 

RECOMENDAÇÕES PARA PFIC1 E PFIC2:   

 

1. Os inibidores do IBAT devem ser considerados o tratamento de primeira linha para o 

prurido moderado a grave. 

2. O DBC pode ser considerado uma alternativa não farmacológica antes do 

desenvolvimento de fibrose avançada ou de cirrose.  

3. Recomenda-se o monitoramento dos ácidos biliares, uma vez que estão associados à 

resposta ao prurido e aos desfechos.  

RECOMENDAÇÕES PARA O PFIC3:   

 

1. O tratamento com AUDC é recomendado para pessoas com pelo menos uma variante 

missenso no gene ABCB4 (PFIC3) e fenótipo clínico.   

2. Foi relatada uma resposta parcial ao AUDC em pacientes com variantes genéticas 

bialélicas dos genes MDR3/ABCB4 que causam truncamento da proteína; portanto, o 

uso do AUDC pode ser considerado. 

RECOMENDAÇÕES PARA A ALGS: 

 

1. Quando disponível, o tratamento com inibidores do IBAT deve ser oferecido a pacientes 

com ALGS e prurido colestático. 

2. As estatinas não são indicadas rotineiramente na ALGS e devem ser consideradas 

apenas em pacientes com hipercolesterolemia persistente associada a risco 

cardiovascular elevado.  
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5.4. PROGNÓSTICO DA DOENÇA EM ESTÁGIO AVANÇADO  

O prognóstico das doenças colestáticas genéticas raras melhorou significativamente nas últimas 

décadas. O TH continua sendo um tratamento que salva vidas em crianças com insuficiência hepática 

aguda ou crônica, embora acarrete riscos ao longo da vida, incluindo falha do enxerto, rejeição, 

complicações biliares e vasculares, além de efeitos adversos da imunossupressão, como infecções, 

atraso no crescimento, neoplasias malignas e doença renal crônica [26]. O acesso ao TH também é 

limitado pela disponibilidade de órgãos e pelas disparidades regionais. Os resultados em crianças com 

ALGS têm melhorado ao longo do tempo [10,26]. No entanto, o caráter multissistêmico da doença, 

especialmente o envolvimento grave dos sistemas cardíacos, vasculares ou renais, pode afetar a 

elegibilidade para transplante, aumentar o risco cirúrgico e exigir estratégias de tratamento 

individualizadas. 

RECOMENDAÇÕES  

 

1. O TH deve ser considerado no tratamento da doença hepática em estágio terminal 

causada por PFIC1 ou PFIC2.  

2. Em pacientes com deficiência de BSEP (PFIC2), o TH deve ser indicado para aqueles que 

desenvolvem doença hepática em estágio terminal ou CHC; é necessário monitorar a 

recorrência pós-transplante. 

3. O TH deve ser indicado para crianças com deficiência de MDR3 (PFIC3) e doença 

hepática em estágio terminal, hipertensão portal, insuficiência hepática, prurido 

refratário ou CHC. 

4. A avaliação da relação risco-benefício deve ser ponderada antes do TH em pacientes 

com PFIC1, uma vez que a esteatose do enxerto é quase universal e a diarreia e outros 

sintomas extra-hepáticos podem agravar-se significativamente.  

5. O TH é indicado na ALGS para doença hepática em estágio terminal, prurido refratário 

ou complicações da hipertensão portal, sendo obrigatória a avaliação do envolvimento 

extra-hepático para orientar a elegibilidade ao transplante. 
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CAPÍTULO 4: COLESTASE GENÉTICA EM ADULTOS  
 

1. INTRODUÇÃO 

A colestase genética em adultos abrange um espectro heterogêneo de doenças, incluindo a colestase 

intra-hepática familiar progressiva de início na idade adulta (aoPFIC), a colestase intra-hepática 

benigna recorrente (BRIC), recentemente redefinida como colestase intra-hepática recorrente (RIC), 

a LPAC, a CIHG, e a ALGS. Essas condições compartilham mutações subjacentes em genes 

envolvidos no transporte hepatobiliar e na homeostase dos ácidos biliares [1]. 

Até o momento, pelo menos 13 genes estão associados à PFIC em populações pediátricas (ver a 

seção “Colestase em crianças”). No entanto, um número mais restrito de loci — particularmente 

ATP8B1, ABCB11 e ABCB4 — está associado a quadros de PFIC ou RIC de início na idade adulta, 

bem como à CIHG e à LPAC. Outros genes, incluindo TJP2, NR1H4 e MYO5B, também foram 

descritos em adultos, embora sejam identificados com menor frequência. A ALGS, por outro lado, é 

uma doença multissistêmica causada por defeitos na via de sinalização NOTCH e impulsionada por 

mutações nos genes JAG1 ou NOTCH2 [1–3]. Esses genes são essenciais para o transporte de 

ácidos biliares e para a manutenção da homeostase hepatobiliar (Tabela 1).  

TABELA 1: PRINCIPAIS GENES, PROTEÍNAS E SINAIS CLÍNICOS ENVOLVIDOS NAS 

DOENÇAS COLESTÁTICAS DE INÍCIO NA IDADE ADULTA. 

Gene Proteína / Função Fenótipo típico do adulto 
Padrão 

GGT 
Principais sinais clínicos 

ABCB4 
MDR3, transportador de 
fosfatidilcolina (segrega 
fosfolípidos para a bile) 

PFIC3, síndrome LPAC, 
CIHG 

Nível 
elevado de 

GGT 

Cálculos biliares recorrentes 
antes dos 40 anos, sintomas 

após a colecistectomia, 
histórico familiar 

ABCB11 
A BSEP exporta ácidos 
biliares dos hepatócitos 

PFIC2, BRIC2, colestase 
crônica, suscetibilidade à 
colestase induzida por 
medicamentos, CIHG 

GGT baixa 
ou normal 

Prurido episódico e icterícia, 
fatores desencadeantes 

(gravidez, medicamentos) 

ATP8B1 

A fosfolipase FIC1 é 
responsável pela 
manutenção da 
estabilidade da 
membrana canalicular 

PFIC1, BRIC1, colestase 
crônica com baixos níveis de 
GGT 

GGT baixa 
Ataques colestáticos 

recorrentes com remissão 
completa 

TJP2 

A proteína de junção 
estreita 2 regula as 
junções canaliculares 
dos hepatócitos 

Colestase crônica, 
ocasionalmente doença 
semelhante à PFIC em 
adultos (PFIC4) 

GGT baixa 
ou normal 

Fibrose precoce, possível risco 
de CHC 

JAG1 / 
NOTCH2 

Via de sinalização Notch 
que controla o 
desenvolvimento dos 
ductos biliares 

Variantes leves da síndrome 
de Alagille que se 
manifestam na idade adulta 

Nível 
elevado de 

GGT 

Insuficiência dos ductos 
biliares, cardiopatias 

congênitas, traços faciais 
característicos 

MDR3: Proteína de resistência a múltiplas drogas 3; GGT: gama-glutamil transferase; PFIC: colestase intra-hepática familiar 

progressiva; BSEP: bomba de exportação de sais biliares; BRIC: colestase intra-hepática benigna recorrente; CHC: carcinoma 

hepatocelular. 
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Na população pediátrica, a colestase genética está geralmente associada a variantes truncantes 

bialélicas, que causam uma doença grave de início precoce. Em adultos, no entanto, as formas de 

início tardio estão mais frequentemente associadas a variantes missense heterozigotas, observadas 

em fenótipos menos graves. Em contrapartida, a correlação genótipo-fenótipo na ALGS continua mal 

definida, com acentuada variabilidade clínica, apesar de alterações genéticas semelhantes [3–5]. 

A colestase genética em adultos e a doença de início tardio em crianças ou adolescentes 

frequentemente resultam da interação entre uma ou mais variantes genéticas e fatores ambientais, 

tais como medicamentos, gravidez, infecções, doenças hepáticas autoimunes ou outras causas 

adquiridas relacionadas à doença hepática [2,3]. Deve-se suspeitar de causas genéticas na colestase 

em adultos em casos de colestase recorrente ou persistente de origem desconhecida, especialmente 

quando há histórico pessoal ou familiar de doença hepática, incluindo CIHG, LPAC ou cirrose 

criptogênica [2]. A investigação diagnóstica deve, em primeiro lugar, excluir causas comuns, como a 

CBP, a CEP e a lesão hepática induzida por drogas (DILI). Quando a etiologia permanecer incerta, 

devem ser realizados biópsia hepática e/ou exames genéticos [1].  

2. EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA 

A colestase genética é cada vez mais reconhecida em adultos com colestase de causa desconhecida, 

embora os dados de prevalência na população continuem limitados [6]. A maior parte das evidências 

sobre a aoPFIC provém de testes genéticos realizados em pacientes com doença hepática colestática 

idiopática, nos quais são identificadas variantes patogênicas nos genes ATP8B1, ABCB11 e ABCB4 

em aproximadamente 18% a 34% dos casos [7–10]. Em coortes maiores de pacientes da Alemanha e 

do Reino Unido, entre 10% e 30% dos indivíduos com doença hepática colestática de causa 

desconhecida apresentam mutações nos genes ATP8B1, ABCB11 e ABCB4 [11,12]. Um estudo 

brasileiro recente avaliou a frequência da aoPFIC em 65 pacientes com colestase de causa 

desconhecida. A maioria dos pacientes apresentava doença hepática colestática crônica, e 20 tinham 

cirrose, dos quais metade necessitava de TH. A análise genética identificou 28 variantes nos genes 

ABCB4 e ABCB11, predominantemente na forma heterozigótica. Notavelmente, apenas 61% dessas 

variantes haviam sido descritas previamente, e a maioria foi classificada como patogênica ou 

possivelmente patogênica [13].  

No que diz respeito à frequência das doenças colestáticas genéticas em adultos, a ALGS é rara (1 em 

cada 30.000 a 70.000 nascidos vivos), e os casos em adultos geralmente resultam de 

acompanhamento de longo prazo [1,14].  A CIHG, por outro lado, é mais comum (0,3–5,6%) e 

multifatorial, com um subgrupo associado a variantes dos genes ABCB11 e ABCB4, particularmente 

em casos graves ou de início precoce [3]. A síndrome de LPAC, ligada ao ABCB4, é responsável por 

aproximadamente 1% dos casos de colelitíase sintomática em adultos [15,16]. Acredita-se que a RIC, 

anteriormente denominada BRIC, seja rara, e que, até o momento, foram publicados apenas 

pequenas séries de pacientes e relatos de casos [3,17]. 
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Apesar de sua baixa prevalência, as doenças colestáticas genéticas em adultos apresentam grande 

impacto para a saúde pública, frequentemente evoluindo para cirrose e para transplante. Estudos sobre 

PFIC e ALGS em adultos indicam que o subdiagnóstico contribui para o atraso no tratamento, o 

aumento da utilização dos serviços de saúde, a maior demanda por transplantes e um 

comprometimento significativo da qualidade de vida [18,19].  

Evidências recentes sugerem que a DILI de apresentação em adultos pode estar associada a variantes 

envolvidas na colestase genética. Nesse contexto, tem-se proposto a realização de testes genéticos 

em casos selecionados de DILI colestática em adultos, especialmente quando recorrente ou grave [16]. 

A colestase genética em adultos resulta da interação entre a suscetibilidade genética e fatores 

desencadeantes, como gravidez, hormônios, medicamentos e estresse biliar, modulados por fatores 

como sexo e idade [1,5,18]. Os fatores de risco, variantes genéticas e mecanismos envolvidos na 

colestase genética em adultos, estão resumidos na Tabela 2. 

TABELA 2: FATORES DE RISCO E MECANISMOS ENVOLVIDOS NA COLESTASE 

GENÉTICA EM ADULTOS. 

Condição Gene(s) 
Principal mecanismo 
genético 

Principais fatores desencadeantes e 
de risco em adultos 

Colestase 
relacionada ao 
ABCB4 
(deficiência de 
MDR3) 

ABCB4 

Alteração na secreção de 
fosfatidilcolina → bile tóxica 
que danifica os ductos 
biliares 

Sexo feminino, gravidez, exposição ao 
estrogênio, cálculos biliares ou 
microlitíase, histórico familiar de cálculos 
biliares, colecistectomia com sintomas 
persistentes  

RIC1 / RIC2 ATP8B1, ABCB11 
Secreção biliar canalicular 

deficiente → colestase 
episódica 

Infecções, alterações hormonais 
(gravidez), estresse ou doenças 
sistêmicas, medicamentos hepatotóxicos 

ALGS 
(variantes leves 
na idade 
adulta) 

JAG1, NOTCH2 
Desenvolvimento anormal 

dos ductos biliares 
(escassez de ductos) 

Predisposição congênita (fator primário); 
lesões hepáticas secundárias (esteatose 
hepática, álcool, hepatite viral) podem 
desencadear a colestase 

CIHG  

Frequentemente, 
variantes dos genes 
ABCB4, ABCB11 e 

ATP8B1 

Comprometimento da 
secreção de ácidos biliares 
induzido por hormônios em 
indivíduos geneticamente 

predispostos 

Níveis elevados de estrogênio, gravidez 
múltipla, CIHG prévia, histórico familiar de 
CIHG, variantes genéticas em 
transportadores subjacentes (ABCB4, 
ABCB11) 

Síndrome de 
LPAC  

ABCB4 

Secreção deficiente de 
fosfolípidos biliares → 

cristalização do colesterol 
e microlitíase 

Cálculos biliares antes dos 40 anos, 
sintomas persistentes após a 
colecistectomia, sexo feminino, histórico 
pessoal ou familiar de CIHG, histórico 
familiar de colelitíase 

Espectro da 
PFIC (fenótipos 
leves em 
adultos) 

ATP8B1, ABCB11, 
ABCB4 

Defeitos graves na 
secreção biliar canalicular 

(sais biliares ou 
fosfolípidos) 

Variantes patogênicas subjacentes, 
exposição hormonal, inibição de 
transportadores induzida por 
medicamentos, gravidez 

ALGS- Sindrome Alagille; RIC: colestase intra-hepática recorrente; PFIC: colestase intra-hepática familiar 

progressiva; LPAC: colelitíase associada a baixos níveis de fosfolípidos; CHIG: colestase intra-hepática da 

gravidez. 
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3. DIAGNÓSTICO DA PFIC DE INÍCIO NA IDADE ADULTA 

 

Ao contrário da forma pediátrica clássica, que frequentemente evolui rapidamente para doença 

hepática em estágio terminal, a aoPFIC apresenta um espectro clínico mais amplo e variável. Os 

adultos, particularmente aqueles com variantes do ABCB4, geralmente apresentam colestase crônica 

criptogênica, caracterizada por alterações persistentes das enzimas hepáticas, fadiga e prurido menos 

frequentes, que evoluem para fibrose e cirrose. No Brasil, a aoPFIC se apresenta comumente como 

doença hepática crônica de progressão lenta, frequentemente necessitando de TH [13]. Os pacientes 

são predominantemente mulheres jovens (20–30 anos) ou indivíduos em transição para a idade adulta, 

e há histórico pessoal ou familiar relevante (por exemplo, CIHG, LPAC ou doença hepática crônica) em 

aproximadamente dois terços dos casos. O prurido é menos proeminente do que na PFIC pediátrica, 

ocorrendo em menos da metade dos pacientes, o que ressalta ainda mais o fenótipo atenuado e 

variável da doença de início na idade adulta. A maioria dos casos brasileiros está associada a variantes 

do ABCB4 (aoPFIC3), enquanto uma minoria envolve o ABCB11 (aoPFIC2, Tabela 3).  

TABELA 3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS DE PACIENTES 

BRASILEIROS COM AOPFIC. 

Dados clínicos e laboratoriais  

Sexo feminino 62% 
Idade média no momento da consulta (anos) 27 ± 13 
Pressão arterial elevada prévia em mulheres 25% 
Sinais precoces da síndrome da LPAC 45% 
Histórico familiar de doença hepática 28% 
Histórico pessoal ou familiar de doença hepática crônica colestática  65% 

Sinais e sintomas na consulta  

Prurido 43% 
Icterícia 52% 
Fadiga 23% 

Sinais e sintomas ao diagnóstico  

RIC 12% 
Doença hepática crônica 88% 
Cirrose 31% 
Carcinoma hepatocelular   3% 
Transplante hepático 15% 

Resultados laboratoriais ao diagnóstico  

AST (x LSN) 3,6 (0,8-17,4)  
ALT (x LSN) 4,2 (0,6-25,1) 
ALP (x LSN) 2,2 (0,5-11,5) 
GGT (x LSN) 4,2 (0,2-48,1) 
Bilirrubina (x LSN) 1,1 (0,3-31,0) 

CIHG, colestase intra-hepática da gravidez; LPAC, colelitíase associada a baixos níveis de fosfolípidos; RIC, 

colestase intra-hepática recorrente; x LSN, número de vezes acima do limite superior normal; AST, aspartato 

aminotransferase; GGT, gamma-glutamil transferase; ALT, alanina aminotransferase. 

A colestase genética está associada a um risco aumentado de câncer primário de fígado. As variantes 

do ABCB11 (deficiência de BSEP) estão fortemente associadas ao CHC, mesmo na ausência de 

cirrose, enquanto as variantes do ABCB4 (deficiência de MDR3) predispõem tanto ao CHC quanto ao 

CCA devido à lesão biliar crônica. 
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Devido à sobreposição fenotípica e à complexidade clínica, o diagnóstico da colestase genética de 

início na idade adulta requer uma abordagem sistemática e multidisciplinar que integre dados clínicos, 

bioquímicos, histológicos e genéticos. Deve-se suspeitar de aoPFIC em pacientes com colestase 

crônica ou RIC, com alterações persistentes das enzimas hepáticas, após a exclusão de obstrução 

biliar, CBP e CEP por meio de exames de imagem, sorologia e histologia sem diagnóstico. O teste 

genético com painéis de sequenciamento de nova geração, que incluem ATP8B1, ABCB11, ABCB4, 

MYO5B, TJP2 e NR1H4, é essencial para a confirmação, particularmente na presença de homozigose, 

heterozigose composta ou heterozigose para variantes patogênicas ou possivelmente patogênicas. No 

entanto, um resultado negativo ou uma VUS não exclui o diagnóstico, e o sequenciamento do exoma 

ou do genoma completo deve ser considerado em casos com base na suspeita clínica. 

Variantes inicialmente classificadas como VUS podem ser reclassificadas como patogênicas após 

estudos funcionais e de segregação. Em uma coorte brasileira de aoPFIC, 43% dos pacientes 

apresentavam VUS, notadamente a variante Ala934Thr, que parece ser mais prevalente em indivíduos 

de ascendência africana [13]. Quando os testes genéticos identificam apenas VUS ou nenhuma 

variante, o diagnóstico de aoPFIC deve ser interpretado com cautela, sendo recomendável recorrer ao 

julgamento clínico de um especialista ou a uma consulta genética para confirmar ou excluir a colestase 

genética. 

3.1. TRATAMENTO DA PFIC DE INÍCIO NA IDADE ADULTA  

O tratamento da aoPFIC requer uma abordagem multidisciplinar que integre o genótipo à avaliação 

clínica e histopatológica, com foco no controle dos sintomas e das complicações da doença hepática 

avançada. As evidências para terapias modificadoras da doença permanecem limitadas. O AUDC é 

amplamente utilizado como terapia de primeira linha e é particularmente eficaz em pacientes com 

variantes do ABCB4, reduzindo a toxicidade biliar. Já pacientes com variantes do ABCB11 também 

podem responder; o prurido é frequentemente melhor controlado com rifampicina, que pode aumentar 

o transporte mediado pela bomba de efluxo de sais biliares em variantes missense selecionadas. 

Os inibidores do IBAT, como o odevixibat e o maralixibat, representam um importante avanço 

terapêutico no manejo do prurido colestático na PFIC pediátrica e adulta. Ao interromper a circulação 

entero-hepática dos ácidos biliares, os inibidores reduziram significativamente os níveis séricos desses 

ácidos e aliviaram o prurido. Dados preliminares sugerem melhora da sobrevida no transplante hepático 

nativo para PFIC pediátrica, e seu uso está se expandindo para fenótipos em adultos. No Brasil, o 

odevixibate é aprovado para o tratamento da PFIC em pacientes com 6 meses de idade ou mais. Antes 

dos inibidores dos IBATs, a derivação biliar era utilizada no prurido refratário em crianças, embora seu 

papel em adultos permaneça incerto. O TH continua sendo o tratamento definitivo para a cirrose 

descompensada, prurido refratário ou neoplasia hepatobiliar. Recomenda-se a vigilância do CHC, 

particularmente em pacientes com variantes dos genes ABCB11 e ABCB4, utilizando ultrassom e AFP 

anualmente na ausência de cirrose e a cada seis meses na presença de cirrose. 
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RECOMENDAÇÕES 

 

1. Deve-se suspeitar de aoPFIC em pacientes com colestase crônica inexplicável, após a 

exclusão da CBP e da CEP. 

2. Ao contrário da PFIC clássica, o prurido e a fadiga são ausentes em muitos pacientes 

com aoPFIC, e não devem atrasar a avaliação diagnóstica nem a realização de testes 

genéticos. 

3. Em pacientes brasileiros com aoPFIC, predominam as variantes do ABCB4 (PFIC3) e, 

com menor frequência, do ABCB11 (PFIC2); portanto, os painéis de NGS devem incluir, 

no mínimo, esses genes nos testes genéticos. 

4. Os testes genéticos desempenham um papel fundamental no diagnóstico da aoPFIC, 

especialmente quando são identificadas variantes patogênicas ou possivelmente 

patogênicas. 

5. Na ausência de variantes patogênicas ou na presença de VUS, o diagnóstico de aoPFIC 

deve ser reavaliado por meio de consulta a um especialista em genética. 

6. O AUDC é o tratamento de primeira linha para a aoPFIC, especialmente em pacientes 

com variantes do ABCB4 (PFIC3), enquanto a rifampicina pode ser mais eficaz no 

controle do prurido em indivíduos com variantes do ABCB11 (PFIC2).  

7. Os inibidores do IBAT são mais eficazes no tratamento do prurido em diferentes tipos 

de aoPFIC e devem ser utilizados em pacientes com resposta inadequada ao tratamento.  

8. O TH deve ser considerado em pacientes com cirrose descompensada, CHC em estágio 

inicial ou prurido refratário. 

 

4. DIAGNÓSTICO  DA SÍNDROME DE ALAGILLE EM ADULTOS 

A síndrome de Alagille é uma doença genética multissistêmica caracterizada por doença hepática 

colestática e envolvimento extra-hepático. Embora tradicionalmente considerada uma condição 

pediátrica, o aprimoramento das terapias e dos resultados dos transplantes levou a um aumento da 

sobrevida até a idade adulta, exigindo maior conscientização por parte dos médicos que atendem a 

população adulta [19,20]. A ALGS é causada principalmente por mutações no JAG1 e, menos 

frequentemente, no NOTCH2. É caracterizada por herança autossômica dominante, alta taxa de 

variantes de novo e marcante variabilidade fenotípica. 

Ao contrário das formas que se manifestam na infância, a ALGS em adultos apresenta um fenótipo 

mais amplo e, muitas vezes, mais brando, com penetração incompleta da doença ou manifestações de 

início tardio, que vão desde anormalidades bioquímicas assintomáticas até colestase progressiva, 

cirrose, hipertensão portal e neoplasias hepatobiliares [19,20]. Alguns pacientes com mutações 

patogênicas podem permanecer assintomáticos ou apresentar manifestações da doença apenas 

quando expostos a fatores de estresse ambientais, como medicamentos, gravidez ou outras doenças 

sistêmicas. As manifestações extra-hepáticas podem persistir, progredir ou tornar-se clinicamente 

importantes ao longo da vida, refletindo penetrância incompleta e expressividade variável (Tabela 4). 
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TABELA 4. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS ASSOCIADAS À SÍNDROME DE ALAGILLE NA 

IDADE ADULTA. 

 

Órgão acometido Manifestações clínicas 

Envolvimento hepático 
(95%) 

Colestase, prurido intratável, xantomas, icterícia, hiperbilirrubinemia, cirrose 
(ductopenia), aumento do risco de carcinoma hepatocelular 

Envolvimento cardíaco 
(94%) 

Estenose da artéria pulmonar periférica (67%), tetralogia de Fallot, atresia pulmonar, 
estenose aórtica, coarctação da aorta 

Características faciais 
(88%) 

Rosto triangular invertido, testa proeminente, olhos encovados com hipertelorismo, 
nariz reto com ponta bulbosa, queixo pontudo (as características mudam na idade 
adulta) 

Características 
oculares (74%) 

Embriotóxico posterior (51%), anomalias na cabeça do nervo óptico, retinopatia 
pigmentária 

Envolvimento vertebral 
(49%) 

Vértebras em forma de borboleta (44%), hemivértebras, fraturas patológicas 

Envolvimento renal 
(41%) 

Displasia renal (59%), acidose tubular renal, hipertensão 

Anomalias vasculares 
(6%) 

Aneurismas cerebrais, estenose da artéria renal, doença de Moyamoya 

Outras funcionalidades 
Retardo de crescimento/baixa estatura (70%), imunodeficiência, infecções 
recorrentes, insuficiência pancreática 

 

A colestase é a manifestação hepática mais comum, observada em aproximadamente 95% dos 

pacientes com ALGS. O prurido é o principal sintoma e uma indicação frequente para o TH; icterícia, 

xantomas e deficiências de vitaminas lipossolúveis são comuns. Uma proporção significativa de 

pacientes (59,7%) necessita de transplante ou apresenta mortalidade até os 18 anos de idade, embora 

alguns cheguem à idade adulta com o fígado nativo. O CHC pode ocorrer mesmo sem cirrose e com 

níveis normais de AFP. Dada essa heterogeneidade e o potencial de apresentações atípicas ou de 

início tardio, uma abordagem diagnóstica sistemática é essencial para a identificação precisa em 

adultos [19,20]. 

4.1 TRATAMENTO DA SÍNDROME DE ALAGILLE EM ADULTOS 

O tratamento da ALGS em adultos é multifacetado, com foco no controle dos sintomas, na redução da 

progressão da doença, no manejo das complicações e na vigilância de neoplasias hepatobiliares, o que 

exige uma abordagem multidisciplinar [19,20]. O AUDC é comumente utilizado como terapia de primeira 

linha, embora sua eficácia seja variável. Em contrapartida, os inibidores do IBAT, incluindo o odevixibat 

e o maralixibat [21,22], demonstraram eficácia superior no controle do prurido e estão se tornando a 

terapia padrão para o tratamento sintomático da ALGS, embora, atualmente, apenas o odevixibat esteja 

aprovado no Brasil. Outros agentes usados fora da indicação aprovada (colestiramina, rifampicina, 

naltrexona) apresentam evidências limitadas de benefícios. O tratamento também inclui a 



 
66 

suplementação de vitaminas lipossolúveis, particularmente a vitamina D, e a otimização nutricional, 

especialmente em pacientes com atraso no crescimento ou desnutrição [23]. O TH continua sendo o 

tratamento definitivo para cirrose descompensada, prurido refratário ou neoplasias malignas 

hepatobiliares [24]. 

RECOMENDAÇÕES 

 

1. O diagnóstico da ALGS baseia-se em critérios clínicos, laboratoriais e de imagem; 

os testes genéticos são reservados para casos de dúvida.  

2. O tratamento da ALGS requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo as 

especialidades relevantes, conforme necessário.  

3. O curso da doença costuma ser progressivo, com risco aumentado de CHC 

mesmo na ausência de cirrose; recomenda-se a vigilância da hipertensão portal e 

do CHC.  

4. O prurido afeta significativamente a qualidade de vida; deve-se considerar o uso 

de AUDC, mas os inibidores do IBAT são mais eficazes e devem ser utilizados em 

casos difíceis de tratar. 

5. O TH deve ser considerado em pacientes com cirrose descompensada, CHC em 

estágio inicial ou prurido refratário.  

 

5. DIAGNÓSTICO DA COLESTASE INTRA-HEPÁTICA RECORRENTE (RIC)  

A colestase intra-hepática recorrente é uma doença autossômica recessiva com penetrância variável. 

A doença geralmente se manifesta durante a adolescência ou no início da idade adulta, embora a idade 

da primeira manifestação varie amplamente, de 1 a 59 anos [3]. A RIC2 (BRIC2) tende a manifestar-se 

mais cedo do que a RIC1 (BRIC1). Os episódios clínicos caracterizam-se por crises recorrentes de 

icterícia de duração variável (de dias a anos), acompanhadas de prurido intenso, bem como de 

náuseas, vômitos, perda de peso e esteatorreia [25,26]. 

Durante as crises, os resultados laboratoriais incluem níveis elevados de ácidos biliares séricos, com 

ou sem hiperbilirrubinemia, e aumento da FA, enquanto a GGT e as transaminases geralmente se 

mantêm normais ou apresentam leve aumento; os parâmetros voltam ao normal entre os episódios, e 

podem se repetir ao longo de semanas ou anos [26,27]. As crises podem ocorrer devido a 

medicamentos ou infecções, embora muitas vezes não se identifique um fator desencadeante claro 

[28]. 

A RIC1 pode apresentar manifestações extra-hepáticas, como pancreatite, diarreia e perda auditiva, 

refletindo a expressão do ATP8B1 no pâncreas, no intestino e na cóclea. A colelitíase tem sido relatada 

em mais de 60% dos pacientes com RIC2 [29]. Durante as crises, a avaliação deve excluir as causas 

comuns de colestase. Recomenda-se a realização de biópsia hepática e/ou de testes genéticos quando 
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a etiologia permanecer incerta. A avaliação histológica durante os episódios colestásicos geralmente 

revela colestase hepatocanalicular na ausência de fibrose, enquanto a imuno-histoquímica apresenta 

utilidade diagnóstica limitada, uma vez que a expressão da BSEP é preservada [2]. 

Antes dos testes genéticos se tornarem amplamente disponíveis, foram propostos seis critérios 

diagnósticos para a RIC, incluindo: (i). colestase recorrente com prurido; (ii). pelo menos dois episódios 

de icterícia separados por intervalos assintomáticos; (iii). evidência laboratorial de colestase intra-

hepática; (iv). exames de imagem biliar normais; (v). colestase centrolobular na biópsia durante os 

surtos; (vi). exclusão de outras causas. Esses critérios continuam úteis quando os testes genéticos não 

estão disponíveis [25]. 

O diagnóstico definitivo requer a identificação de mutações nos genes ATP8B1 ou ABCB11. Diferentes 

tipos de mutações em ATP8B1 e ABCB11 podem resultar em fenótipos distintos e em graus de 

gravidade clínica variados. Mutações missense são mais comuns na BRIC do que na PFIC, enquanto 

mutações nonsense, mutações de deslocamento de quadro de leitura e grandes deleções são mais 

frequentes na PFIC. A maioria dos pacientes com RIC apresenta heterozigose composta, com dois 

alelos mutantes distintos herdados de cada progenitor [30]. 

5.1 TRATAMENTO DA RIC 

Na RIC, não há terapia específica disponível para a doença, e o tratamento concentra-se no controle 

dos sintomas durante os episódios colestáticos, particularmente o prurido. A rifampicina é considerada 

a terapia de primeira linha para o prurido colestático na RIC, apresentando melhora sintomática e 

bioquímica consistente, crises mais curtas e redução das complicações, com boa segurança em 

estudos de longo prazo. A rifampicina (isolada ou em combinação com plasmaférese) levou a uma 

remissão clínica mais rápida e a um melhor controle dos sintomas do que a ausência de tratamento ou 

o tratamento com colestiramina, anti-histamínicos ou AUDC [31,32]. É normalmente utilizada no início 

dos sintomas e mantida até a resolução clínica e bioquímica, geralmente por 6 a 12 semanas, em doses 

que variam de 150 a 600 mg/dia, sendo mais comum a dose de 300 a 600 mg/dia, administrada em 

uma ou duas doses fracionadas [33]. 

O AUDC é amplamente utilizado no tratamento de doenças colestáticas, embora sua eficácia na RIC 

não esteja bem estabelecida. O bezafibrato demonstrou possíveis efeitos antipruriginosos em casos 

isolados de deficiência de BSEP, mas não há dados clínicos robustos [34]. 

Estudos pediátricos recentes demonstraram a eficácia do IBAT na RIC. Os dados sobre o uso de 

inibidores do IBAT na RIC2 são limitados [35]. A plasmaférese é uma opção eficaz de segunda linha 

para o prurido refratário, melhorando os sintomas e os parâmetros bioquímicos [31,36]. A derivação 

biliar cirúrgica tem papel limitado, apenas em relatos isolados [37], considerando que a drenagem 

nasobiliar endoscópica pode induzir alívio rápido dos sintomas e remissão, particularmente no RIC1, 

com resposta variável no RIC2 [38]. 
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RECOMENDAÇÕES:  

 

1. O termo BRIC deve ser substituído por RIC, uma vez que pode haver progressão para 

cirrose e doença hepática em estágio terminal; recomenda-se acompanhamento 

individualizado a longo prazo.   

2. A RIC deve ser considerada em pacientes jovens com colestase recorrente, baixa 

GGT e prurido intenso, com intervalos assintomáticos, após a exclusão das causas 

comuns de colestase. 

3. Os critérios clínicos podem sugerir a RIC, mas a confirmação requer a identificação 

de variantes patogênicas nos genes ATP8B1 (RIC1) ou ABCB11 (RIC2).  

4. Não existe tratamento específico para a RIC; a rifampicina (150–600 mg/dia) deve ser 

a terapia de primeira linha, com bezafibrato ou colestiramina como opções de reforço 

em casos refratários. 

5. Inibidores do IBAT, plasmaférese e derivação biliar devem ser considerados no 

tratamento do prurido refratário à terapia convencional. 

6. DIAGNÓSTICO DE COLESTASE INTRA-HEPÁTICA DA GRAVIDEZ (CIHG) 

A colestase intra-hepática da gravidez é a doença hepática específica mais comum durante a gravidez. 

Geralmente, desenvolve-se no segundo ou terceiro trimestre (após 30–32 semanas de gestação) e 

caracteriza-se por prurido, níveis elevados de ácidos biliares séricos e/ou de enzimas hepáticas, na 

ausência de outra doença hepatobiliar ou sistêmica [5,39]. Caracteriza-se também pela resolução 

espontânea dos sinais e sintomas, geralmente dentro de seis semanas após o parto, e por uma alta 

taxa de recorrência em gestações subsequentes.  

A CHIG está associada a diversos desfechos adversos na gravidez, incluindo aumento do risco de 

parto prematuro (iatrogênico e espontâneo), líquido amniótico com mecônio, síndrome do desconforto 

respiratório neonatal e natimorte. Embora tradicionalmente seja considerada uma condição transitória, 

evidências crescentes sugerem que a CIHG frequentemente apresenta manifestações fenotípicas de 

distúrbios genéticos subjacentes relacionados ao transporte de ácidos biliares [40]. Variações em 

genes associados a distúrbios colestáticos hereditários, como ABCB4, ABCB11 e ATP8B1, TJP2 e os 

FXR têm sido associados à patogênese da CIHG, particularmente nos casos recorrentes, de início 

precoce (30 semanas) ou graves [1,39]. 

A fisiopatologia da CIHG resulta da interação entre fatores hormonais, predisposição genética e 

disfunção dos transportadores canaliculares de ácidos biliares [40,41]. Os metabólitos do estrogênio e 

da progesterona reduzem a excreção biliar, enquanto variantes genéticas em transportadores, como o 

ABCB4 e o ABCB11, aumentam a suscetibilidade à colestase [42]. 

O diagnóstico da CIHG deve ser considerado em grávidas que apresentem prurido sem lesões 

cutâneas primárias, com níveis elevados de ácidos biliares séricos totais (≥10 μmol/L), de 

aminotransferases ou de ambos, após a exclusão de outras etiologias. O principal critério laboratorial 
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é a presença de ácidos biliares totais ≥10 μmol/L [40,43]. É obrigatório excluir diagnósticos diferenciais, 

como hepatite viral e doenças hepáticas autoimunes [40]. A estratificação de risco com base nos níveis 

séricos de ácidos biliares é essencial para o manejo clínico: leve (10–39 μmol/L), moderado (40–99 

μmol/L) e grave (≥100 μmol/L). Estudos demonstraram um aumento significativo no risco de morte fetal 

intrauterina quando os níveis de ácidos biliares são ≥100 μmol/L [44]. 

6.1 TRATAMENTO DA CIHG 

O AUDC é o tratamento de primeira linha para a CIHG. A dose habitual varia entre 10 e 15 mg/kg/dia 

[40]. O AUDC melhora o prurido e os parâmetros bioquímicos, embora seu impacto no feto permaneça 

controverso [39]. O acompanhamento inclui avaliações periódicas da pressão arterial e da função 

hepática. A vigilância fetal é amplamente utilizada, mas não previne de forma confiável a morte fetal 

súbita. Recomenda-se a realização de testes a cada duas semanas. As evidências sugerem que 

alterações no Doppler da artéria umbilical podem preceder anormalidades nos testes fetais, e essa 

modalidade também pode ser utilizada para o acompanhamento [40]. 

A maioria dos artigos recomenda o parto na 37ª semana, uma vez que a natimortalidade é rara antes 

da 36ª semana. No entanto, o momento do parto deve ser individualizado de acordo com os níveis 

séricos de ácidos biliares: a) ≥100 μmol/L: considerar o parto na 36ª semana ou antes; b) 40–99 μmol/L: 

parto entre a 36ª e a 38ª semana; e c) <40 μmol/L: parto entre a 37ª e a 39ª semana. Essas 

recomendações são consistentes com todas as diretrizes internacionais [40,45,46]. Os sintomas 

geralmente desaparecem em poucos dias após o parto, com normalização dos exames laboratoriais 

em até 8 semanas. Recomenda-se uma reavaliação entre 4 e 12 semanas após o parto. Anomalias 

persistentes devem levar à investigação de doenças hepáticas subjacentes, incluindo colestase 

genética. Se os ácidos biliares permanecerem elevados 6 meses após o parto, devem ser realizados 

testes genéticos para excluir mutações subjacentes associadas à progressão para doença hepática 

crônica [1,40]. 

Pacientes com mutações confirmadas no ABCB4 devem continuar em tratamento de longo prazo com 

AUDC. Recomenda-se a realização anual de exames de ultrassom para rastreamento de CHC e CCA, 

especialmente em indivíduos com variantes do ABCB4 e do ABCB11. A CIHG está associada a uma 

alta taxa de recorrência (60–70%) e a um risco aumentado de doença hepatobiliar subsequente [1,40]. 

Em gestações subsequentes, devem ser determinados os níveis basais de ácidos biliares e de enzimas 

hepáticas. É necessário um acompanhamento rigoroso do prurido, e o tratamento com AUDC deve ser 

iniciado imediatamente caso surjam sintomas, mesmo antes da confirmação laboratorial. A 

identificação de variantes genéticas, particularmente no gene ABCB4, justifica uma abordagem 

integrada entre a hepatologia clínica e a genética [1,40,41]. 
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RECOMENDAÇÕES: 

 

1. As mulheres com CIHG devem realizar medição sérica dos ácidos biliares para 

identificar gestações com risco de natimorte, parto prematuro espontâneo, hipóxia 

fetal e líquido amniótico com mecônio. 

2. O diagnóstico deve basear-se na presença de prurido associado a níveis de ácidos 

biliares ≥10 μmol/L. 

3. O AUDC deve ser utilizado como terapia de primeira linha na dose de 10–15 mg/kg/dia. 

4. A estratificação de risco deve basear-se nos níveis de ácidos biliares, sendo que 

valores ≥100 μmol/L indicam alto risco fetal. 

5. No caso de CIHG confirmada, os ácidos biliares devem ser medidos pelo menos uma 

vez por semana a partir da 32ª semana de gestação, a fim de identificar pacientes com 

níveis ≥40 μmol/L que apresentam risco aumentado de desfechos adversos. 

6. Pacientes com forma grave e início precoce (30 semanas) ou com doença recorrente 

devem ser avaliados quanto à possibilidade de colestase genética subjacente. 

7. O planejamento do parto deve basear-se na gravidade da doença, de acordo com os 

níveis de ácidos biliares.  

8. Pacientes com mutações confirmadas devem manter o tratamento de longo prazo com 

AUDC e submeter-se a exames anuais de ultrassom para detecção de CHC e CCA, 

especialmente em caso de variantes nos genes ABCB4 e ABCB11. 

 

7. DIAGNÓSTICO DE COLELITÍASE ASSOCIADA A BAIXOS NÍVEIS DE 

FOSFOLÍPIDOS (LPAC) 

A colelitíase associada a baixos níveis de fosfolípidos é uma doença que afeta predominantemente 

adultos jovens, com idade média ao diagnóstico de aproximadamente 36 anos; no entanto, cerca de 

15% dos casos são diagnosticados após os 40 anos. Embora sua prevalência na população geral seja 

baixa, a LPAC pode ser responsável por mais de 25% dos casos de colelitíase sintomática em 

pacientes com menos de 30 anos [15]. A doença é mais frequente em mulheres do que em homens, o 

que provavelmente reflete os efeitos inibitórios dos hormônios femininos sobre a função do MDR3. A 

LPAC também está fortemente associada a um histórico de CIHG.  

 

Até o momento, não foram estabelecidos critérios diagnósticos formais para a síndrome da LPAC em 

adultos. Na prática clínica e em vários estudos de coorte, o diagnóstico baseia-se na presença de pelo 

menos dois dos seguintes critérios: (i) início dos sintomas biliares antes dos 40 anos de idade; (ii) 

recorrência dos sintomas após a colecistectomia; (iii) achados característicos em exames de imagem, 

incluindo focos intra-hepáticos hiperecóicos, sedimentos ou microlitíase intra-hepática [47]. 

 

Outros fatores de apoio incluem histórico familiar de cálculos biliares em parentes de primeiro grau 

(relatado em aproximadamente 48% dos casos), CIHG prévia, resposta clínica ao AUDC, ausência de 
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fatores de risco para colelitíase, como sobrepeso ou obesidade, presença de cálculos no ducto biliar 

comum e ausência de histórico de colecistite aguda. Na maioria dos pacientes, a litíase intra-hepática 

é microscópica. No entanto, em 5–10% dos casos, podem se desenvolver cálculos macroscópicos, 

levando a complicações como dor biliar, abscessos hepáticos e colangite recorrente. A obstrução biliar 

crônica e a infecção podem evoluir para cirrose biliar secundária ou colangite esclerosante secundária, 

ambas associadas a um risco aumentado de CHC. A litíase intra-hepática também está associada a 

um risco elevado de CCA, embora a relação específica com a LPAC ainda não esteja totalmente 

estabelecida. 

 

A ultrassonografia hepática realizada por um especialista é a base do diagnóstico e é essencial para 

detectar características típicas, como pequenos focos hiperecóicos com artefatos em cauda de cometa 

ou sombra acústica posterior. A tomografia computadorizada e a ressonância magnética podem 

identificar dilatação dos ductos biliares e cálculos macroscópicos, mas apresentam menor sensibilidade 

na detecção de microlitíase. Os achados característicos incluem dilatações não císticas, fusiformes, 

unifocais ou multifocais dos ductos biliares, que refletem anormalidades epiteliais subjacentes. Ao 

contrário da doença de Caroli, a LPAC não está associada à malformação da placa ductal, e o “sinal 

do ponto central” é ausente [48]. A ecografia endoscópica é geralmente reservada para casos em que 

está prevista uma intervenção terapêutica, uma vez que a ressonância magnética fornece informações 

diagnósticas comparáveis de forma não invasiva [49]. 

 

A realização de testes genéticos para variantes do ABCB4 pode auxiliar no diagnóstico; no entanto, 

variantes patogênicas são identificadas em apenas 30% a 50% dos pacientes. A maioria das mutações 

consiste em variantes heterozigotas de missense no ABCB4 [50]. A base genética da LPAC ainda não 

é totalmente compreendida, sendo necessários mais estudos de correlação genótipo-fenótipo para 

esclarecer se a LPAC segue um padrão de herança mendeliana. Recomenda-se a triagem familiar 

quando uma variante patogênica é identificada, a fim de proporcionar aconselhamento genético 

individualizado [51]. 

 

Não há características histológicas patognomônicas da LPAC. Os achados geralmente refletem 

obstrução biliar e podem incluir aumento do trato portal, fibrose septal precoce, proliferação ductular, 

inflamação portal crônica leve e colestase canalicular focal. A coloração imuno-histoquímica para 

MDR3 pode revelar expressão proteica reduzida ou ausente, corroborando o diagnóstico; no entanto, 

pode-se observar coloração normal em formas mais leves da doença [52]. 

7.1 TRATAMENTO DA COLELITÍASE ASSOCIADA A BAIXOS NÍVEIS DE 

FOSFOLÍPIDOS (LPAC) 

O tratamento da LPAC baseia-se principalmente no uso de AUDC, que melhora a função do MDR3, 

reduz o efeito detergente dos ácidos biliares hidrofóbicos, altera a composição do pool de ácidos biliares 

para espécies mais hidrofílicas, inibe a produção de citocinas pró-inflamatórias e promove o fluxo biliar. 

A dose recomendada varia de 7 a 10 mg/kg/dia e pode ser aumentada até 20 mg/kg/dia em casos 
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selecionados. A melhora clínica e bioquímica é tipicamente rápida, enquanto as alterações radiológicas 

podem ocorrer de forma mais gradual [5]. 

 

A CPRE, com extração de cálculos, pode ser necessária em casos de cálculos sintomáticos no ducto 

biliar comum ou nos principais ductos intra-hepáticos. A colecistectomia deve ser reservada para casos 

de colecistite aguda confirmada, uma vez que os sintomas recorrentes estão relacionados 

principalmente a cálculos intra-hepáticos, e não a cálculos na vesícula biliar, que estão presentes em 

apenas cerca de 30% dos pacientes. Em pacientes com litíase intra-hepática localizada, sintomática 

ou complicada, refratária ao AUDC, pode-se considerar a hepatectomia parcial. O TH raramente é 

necessário e deve ser reservado para casos graves, como litíase intra-hepática difusa complicada por 

colangite recorrente com risco de vida ou cirrose biliar avançada [53]. 

RECOMENDAÇÕES:  

 

1. A LPAC deve ser considerada em pacientes com início de sintomas biliares antes dos 

40 anos, sintomas recorrentes ou persistentes após a colecistectomia e achados 

característicos na ultrassonografia, incluindo focos intra-hepáticos hiperecóicos, 

sedimentos ou microlitíase intra-hepática. 

2. Uma ultrassonografia de alta qualidade, realizada por um radiologista experiente, 

desempenha um papel fundamental no diagnóstico, especialmente quando se 

identificam achados como artefatos de cauda de cometa, microlitíase ou sombras 

acústicas nos ductos biliares intra-hepáticos. A CPRM deve ser reservada para casos 

em que os achados da ultrassonografia sejam inconclusivos. 

3. A realização de exames genéticos não é obrigatória, mas pode ajudar no diagnóstico 

da LPAC. 

4. O AUDC é o tratamento de referência para a LPAC, promovendo de forma eficaz o alívio 

dos sintomas e a redução da litíase biliar, especialmente em pacientes com variantes 

do ABCB4. 
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CAPÍTULO 5: TRATAMENTO DOS SINTOMAS ASSOCIADOS ÀS DOENÇAS 

COLESTÁTICAS E QUALIDADE DE VIDA 

 

1. INTRODUÇÃO 

O manejo dos sintomas nas doenças hepáticas colestáticas visa principalmente ao controle do prurido, 

ao tratamento da doença óssea metabólica e à redução da fadiga, uma vez que essas manifestações 

comprometem significativamente a qualidade de vida dos pacientes. 

A inconsistência dos dados na literatura sobre o impacto prognóstico dos sintomas da doença hepática 

colestática reflete uma série de questões metodológicas, incluindo a falta de distinção entre prurido e 

fadiga, a falta de padronização dos métodos de quantificação para o acompanhamento dos sintomas, 

a variabilidade intrínseca desses sintomas e a baixa especificidade dessas características subjetivas 

[1–3]. Os dados de vida real também são limitados no que diz respeito aos sintomas e aos resultados 

do tratamento na doença hepática colestática, o que destaca a necessidade de validação dos 

desfechos relatados pelos pacientes (PROMs) para captar com precisão a carga dos sintomas e seu 

impacto na QVRS. 

Na CBP, fadiga e prurido são sintomas frequentes, relatados em aproximadamente 50% a 80% dos 

pacientes, e podem comprometer significativamente a QVRS. É importante ressaltar que esses 

sintomas ocorrem em qualquer estágio da doença e não apresentam correlação consistente com 

marcadores bioquímicos nem com a gravidade histológica [4]. A fisiopatologia da fadiga ainda não é 

totalmente compreendida, sendo multifatorial, envolvendo mecanismos periféricos (disfunção 

mitocondrial), mecanismos centrais (alteração da neurotransmissão, acúmulo de manganês no 

putâmen e no tálamo), disfunção autonômica, distúrbios do sono e sonolência diurna excessiva. O 

prurido, frequentemente mais intenso à noite, pode levar a distúrbios do sono e feridas cutâneas. 

Avanços recentes identificaram possíveis causas do prurido, incluindo o ácido lisofosfatídico e 

metabólitos sulfatados da progesterona. Os ácidos biliares parecem desempenhar um papel menos 

significativo do que se pensava anteriormente [5]. 

Os sintomas da CEP incluem fadiga, dor abdominal, febre e prurido, além de ansiedade e depressão 

[6]. O prurido e a dor abdominal podem variar conforme a presença de obstrução biliar e/ou de colangite 

aguda. Demonstrou-se que tanto o prurido quanto a fadiga afetam a QVRS e podem levar ao isolamento 

social e à depressão. Assim como o prurido associado à CBP, o prurido associado à CEP costuma ser 

mais intenso à noite [7]. Pacientes com PIFC, apresentam sintomas debilitantes, incluindo prurido 

intenso que pode afetar o sono e a QVRS das crianças [8]. 

Recomenda-se a avaliação rotineira dos sintomas em todos os pacientes com doença colestática, 

utilizando o algoritmo ASK-MEASURE-TREAT: perguntar ativamente sobre fadiga, prurido e qualidade 

do sono e, em seguida, mensurar a gravidade por meio de uma escala visual analógica (EVA: 0-10) 
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para avaliação clínica rápida. Para uma avaliação detalhada, o questionário PBC-40 é validado para 

medir fadiga, prurido e qualidade de vida na CBP, enquanto o Escore Simples de Queixas Colestáticas 

é uma ferramenta válida e rápida para a CEP [9]. 

1.1 TRATAMENTO DO PRURIDO 

O prurido colestático varia de leve e tolerável a grave e debilitante, resultando em privação do sono, 

fadiga e dificuldade de concentração. Os pacientes geralmente relatam que o prurido é mais acentuado 

nas palmas das mãos e nas solas dos pés, embora, em geral, seja difuso. Em casos extremos, o prurido 

intratável está associado à ideação suicida e pode tornar-se a principal indicação para TH, mesmo na 

ausência de descompensação hepática [10,11]. 

Não existe um tratamento universalmente aprovado para o prurido associado à colestase em adultos, 

e o AUDC não alivia esse sintoma. O manejo segue uma abordagem gradual, começando com medidas 

não farmacológicas (banhos frios, manter as unhas curtas, uso de emolientes e roupas largas de 

algodão) e avançando por uma sequência de agentes farmacológicos, conforme detalhado nas 

recomendações abaixo (Figura 1). Nas doenças colestáticas pediátricas, os inibidores do IBAT são 

aprovados para o tratamento do prurido colestático em pacientes com síndrome de Alagille e PFIC, 

demonstrando melhora significativa na gravidade do prurido e benefícios correspondentes na QVRS 

[12,13]. O efeito benéfico do PPAR, o bezafibrato, já foi sugerido em estudos observacionais para o 

prurido colestático [14] e foi recentemente comprovado em estudos prospectivos, randomizados e 

placebo-controlados [15,16]. Embora não esteja atualmente incluído nas diretrizes, o bezafibrato pode 

ser utilizado como terapia de primeira linha para o tratamento do prurido, quando disponível [17,18]. 

Quando as diferentes abordagens não conseguem aliviar o prurido, devem ser considerados 

tratamentos experimentais, como a terapia com Sistema de Recirculação de Adsorbentes Moleculares 

(MARS), a plasmaférese, a fototerapia e a cirurgia [19]. 

RECOMENDAÇÕES 

 

1. As recomendações gerais para os cuidados com a pele incluem: uso de emolientes e 

hidratantes tópicos (ex: emolientes com 1% a 2% de mentol), manter as unhas curtas e 

usar roupas de fibras naturais, como o algodão.  

2. O prurido deve ser tratado por meio de uma abordagem gradual. A colestiramina (4 g/dia, 

com ajuste gradual até 16 g/dia), um sequestrante de ácidos biliares, é recomendada 

como terapia de primeira linha para o prurido, apesar de evidências clínicas limitadas. A 

administração deve ser espaçada em relação a outros medicamentos (4–6 horas antes 

ou 1 hora depois) devido às suas propriedades de resina de ligação aniônica. 

3. Os fibratos, especialmente o bezafibrato na dose de 400 mg/dia, podem ser utilizados, 

quando disponíveis, em pacientes com CBP ou CEP que não respondem à colestiramina 

ou à rifampicina, mas devem ser evitados em casos de doença hepática descompensada. 

4. Os agonistas do PPAR (elafibranor e seladelpar) são agentes terapêuticos promissores 

para o alívio do prurido em pacientes com CBP. 
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5. A rifampicina é recomendada como terapia de segunda linha, geralmente na dose de 150 

a 300 mg/dia. Os parâmetros bioquímicos hepáticos devem ser monitorados em 6 e 12 

semanas após o início do tratamento com rifampicina e após aumentos de dose, a fim 

de avaliar possível hepatotoxicidade. O tratamento deve ser interrompido em caso de 

toxicidade e evitado em pacientes com bilirrubina > 2,5 mg/dL. 

6. As alternativas para o prurido refratário incluem naltrexona, com a dose ajustada para 

50–100 mg por dia, e sertralina, 100 mg por dia. 

7. Os inibidores do IBAT também são terapias promissoras no tratamento do prurido 

associado à colestase genética e a outras doenças colestáticas. 

8. A plasmaférese e a fototerapia ultravioleta são terapias sistêmicas com eficácia variável; 

recomenda-se a realização de 5 a 10 sessões, ou até que surjam efeitos benéficos. 

9. A interrupção da circulação entero-hepática, seja por meio de drenagem nasobiliar ou 

de desvio cirúrgico, pode ser utilizada como opção terapêutica no prurido refratário. 
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FIGURA 1. ALGORITMO DE TRATAMENTO DO PRURIDO EM DOENÇAS HEPÁTICAS 

COLESTÁTICAS. 

MARS (Sistema de Recirculação de Adsorbentes Moleculares); inibidor de transportador de ácidos 

biliares (IBAT); receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPAR). 
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1.2. TRATAMENTO DA FADIGA 

A fadiga é relativamente comum nas doenças hepáticas colestáticas e, muitas vezes, responde mal 

aos medicamentos. Em pacientes com CEP, a etiologia permanece incerta. Assim como o prurido, a 

fadiga está associada à diminuição da qualidade de vida e não está correlacionada com a gravidade 

da doença. O tratamento é frequentemente de suporte, e outras causas de fadiga, como 

hipotireoidismo, apneia obstrutiva do sono e depressão, devem ser excluídas e tratadas 

adequadamente. Mudanças no estilo de vida, como a prática regular de exercícios e a melhoria da 

higiene do sono, podem oferecer benefícios aos pacientes com CEP e fadiga, já observados em outras 

doenças [2]. 

O modafinil, inicialmente promissor em estudos abertos, não demonstrou benefícios em relação ao 

placebo em ensaio clínico randomizado e controlado e, portanto, não é recomendado. Da mesma 

forma, o ondansetrona, a fluoxetina e a tiamina em altas doses não demonstraram eficácia em estudos 

clínicos controlados. Os agonistas do PPAR representam avanços importantes como terapia de 

segunda linha para a CBP e, particularmente, o elafibranor demonstrou algum benefício na fadiga [20]. 

É importante ressaltar que a fadiga intratável não constitui indicação válida para o TH, uma vez que 

frequentemente persiste após o transplante [7]. 

RECOMENDAÇÕES 

1. Recomenda-se investigar e tratar as causas alternativas associadas à fadiga, 

especialmente a anemia, o hipotireoidismo e os distúrbios do sono. Recorrer a 

exercícios graduais, ritmo controlado e abordagens cognitivo-comportamentais sempre 

que possível. 

2. Reavalie regularmente o impacto, utilizando escalas de sintomas e/ou ferramentas de 

qualidade de vida para monitorar a fadiga, como o Sistema de Informação para Medição 

de Resultados Relatados pelos Pacientes (PROMIS) ou o questionário PBC-40.  

3. A fadiga intratável, por si só, não constitui indicação para TH, uma vez que os sintomas 

frequentemente persistem após o transplante. 

1.3. TRATAMENTO DE DOENÇAS ÓSSEAS 

As doenças hepáticas colestáticas estão frequentemente associadas a alterações ósseas metabólicas, 

coletivamente denominadas osteodistrofia hepática. Esta abrange um espectro de distúrbios ósseos, 

principalmente a osteoporose e, com menos frequência, a osteomalácia. A condição afeta 

significativamente a morbidade, a qualidade de vida e a sobrevida [21]. 

Estudos epidemiológicos indicam uma forte associação entre a gravidade da doença e a prevalência 

de osteoporose, que afeta até 83% dos indivíduos com distúrbios colestáticos. Estudos in vitro 

demonstraram que concentrações elevadas de bilirrubina aumentam a viabilidade dos osteoclastos e 

reduzem a apoptose, acelerando, assim, a reabsorção óssea nas doenças hepáticas colestáticas. A 
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predisposição a fraturas é particularmente elevada, atingindo até 22% dos pacientes com cirrose 

colestática. Portanto, a prevenção e a detecção precoce da perda de massa óssea, bem como o manejo 

adequado da colestase, são componentes essenciais do acompanhamento desses pacientes [7]. 

A absorciometria de raios X de dupla energia (DEXA) é o método diagnóstico padrão para quantificar 

a densidade mineral óssea e estimar o risco de fratura. Além disso, o risco de fratura deve ser estimado 

por meio da ferramenta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool), que prevê a probabilidade de fratura 

osteoporótica nos próximos 10 anos.  

RECOMENDAÇÕES 

1. Em todos os pacientes com colestase, devem ser realizados exames de densidade óssea 

para descartar osteopenia ou osteoporose ao diagnóstico e, posteriormente, em 

intervalos de 2 a 3 anos, com base nos fatores de risco. 

2. Como parte da avaliação do risco de osteoporose, recomenda-se a realização de 

densitometria óssea na consulta inicial e, quando indicado, durante o acompanhamento.  

3. Estratégias gerais de prevenção da osteoporose devem ser implementadas de forma 

universal em todos os pacientes: interromper totalmente o consumo de álcool e tabaco, 

evitar a ingestão excessiva de cafeína, manter uma alimentação equilibrada e rica em 

nutrientes, praticar atividade física regularmente e expor-se à luz solar.  

4. Os níveis séricos de vitamina D devem ser mantidos acima de 30 ng/mL, e a 

suplementação de cálcio deve ser administrada conforme as diretrizes locais. 

5. Os bisfosfonatos são tratamentos seguros e eficazes para pacientes com CBP e reduzem 

significativamente o risco de fraturas decorrentes da osteoporose. Como os 

bisfosfonatos podem causar refluxo esofágico, seu uso deve ser cautelosamente 

recomendado em pacientes com varizes esofágicas. O uso de bisfosfonatos parenterais, 

quando disponíveis, é preferível nesses pacientes.  

1.4. QUALIDADE DE VIDA 

As doenças colestáticas reduzem drasticamente a qualidade de vida dos pacientes. O sexo feminino, 

a idade avançada, o índice de massa corporal inferior a 18,5, níveis baixos de albumina e o longo tempo 

de doença são fatores preditivos de sintomas mais graves e de redução da qualidade de vida [8,11,22]. 

O tratamento com AUDC está associado a uma melhor sobrevida na CBP; no entanto, não alivia a 

fadiga nem o prurido, e o TH melhora substancialmente a qualidade de vida em todos os domínios.  

Quando grave, o prurido afeta profundamente a vida diária.  As ferramentas mais utilizadas para avaliar 

o prurido incluem a Escala Numérica de Avaliação (ENA) e a Escala Visual Analógica (EVA), nas quais 

os pacientes classificam a intensidade do prurido em uma escala de 0 (sem prurido) a 10 (pior prurido 

possível). Ferramentas multidimensionais, como a Escala de Prurido 5-D (duração, grau, direção, 

incapacidade e distribuição), avaliam, de forma semelhante, o impacto do prurido na qualidade de vida. 
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O PBC-40, um instrumento específico para CBP e validado em vários idiomas, é utilizado com maior 

frequência para avaliar seis domínios: sintomas, prurido, fadiga, função cognitiva, social e emocional, 

e é composto por 40 perguntas. O instrumento foi validado integralmente para uso em pacientes com 

CBP e demonstrou solidez científica por meio de testes abrangentes. Instrumentos genéricos, como o 

SF-36, e ferramentas específicas para a doença, como o Questionário de Doença Hepática Crônica, 

também são empregados. Para populações com CEP, a avaliação da qualidade de vida em portadores 

de doença hepática foi identificada como o preditor mais preciso da QVRS [11]. 

Um estudo clínico recente sobre o prurido colestático demonstrou uma clara associação entre o prurido 

e a alteração na QVRS. Pacientes com prurido grave apresentaram QVRS comparável à dos pacientes 

com doença de Parkinson grave [22]. O prurido intenso, associado à depressão, esteve associado a 

uma QVRS extremamente baixa, o que indica a importância de avaliar o prurido e tratar a depressão. 

A interferência no sono parece ser um cofator importante na redução da QVRS [22]. O estudo também 

confirmou duas associações com o prurido grave na CBP: a perturbação do sono e a depressão. 

Consulte a Tabela 1 para conhecer os questionários de QVRS utilizados em doenças colestáticas 

crônicas. 

TABELA 1: QUESTIONÁRIOS UTILIZADOS PARA DOENÇAS COLESTÁTICAS, 

PRINCIPAIS DOMÍNIOS E ASPECTOS RELACIONADOS ÀS DOENÇAS. 

Questionário Tipo Principais domínios População/Doença Uso típico em estudos 

PBC-40 
Específico para 
CBP 

Fadiga, prurido, cognição, 
aspectos sociais, 
emocionais e sintomas 

CBP 
Instrumento de qualidade 
de vida mais utilizado em 
ensaios clínicos de CBP 

PBC-27 
Específico para 
CBP (versão 
curta) 

Fadiga, prurido, aspectos 
emocionais, cognitivos e 
sociais 

CBP 
Instrumento mais curto 
para estudos clínicos 

CLDQ (Chronic 
Liver Disease 
Questionnaire) 

Específico para 
a doença 

Sintomas abdominais, 
fadiga, sintomas 
sistêmicos, função 
emocional, atividade e 
preocupação 

Doença hepática 
crônica, incluindo 
doenças 
colestáticas 

Amplamente utilizado em 
pesquisas de qualidade de 
vida em hepatologia 

CLDQ-PSC 

Específico para 
a doença 
(adaptação para 
CEP) 

Fadiga, função emocional, 
sintomas e atividade 

CEP Estudos clínicos em CEP 

5-D Itch Scale 
Específico para 
o sintoma 

Grau, duração, evolução, 
incapacidade e distribuição 
do prurido 

Prurido colestático 
e doenças 
dermatológicas 

Quantificação da 
gravidade do prurido 

Itch-NRS 
(Numerical 
Rating Scale) 

Específico para 
o sintoma 

Intensidade do prurido (0–
10) 

Utilizada em 
diversas doenças 
colestáticas 

Frequentemente 
empregada em estudos 
clínicos 

SF-36 
Qualidade de 
vida genérica 
em saúde 

Função física, vitalidade, 
dor, saúde mental e social 

População geral e 
pacientes com 
doença hepática 

Permite comparação entre 
diferentes doenças 

EQ-5D 
Utilidade 
genérica em 
saúde 

Mobilidade, autocuidado, 
atividades habituais, dor, 
ansiedade/depressão 

Diversas 
populações com 
doenças crônicas 

Estudos de economia e 
custo-efetividade na saúde 

Colangite biliar primária (CBP); colangite esclerosante primária (CEP) 
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RECOMENDAÇÕES 

1. Utilizar um ou mais questionários para avaliar e acompanhar a qualidade de vida de 

pacientes com doenças hepáticas colestáticas: PBC-40, PBC-27, CLDQ, SF-36 

(questionário genérico sobre QVRS). 
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CAPÍTULO 6: DOENÇAS AUTOIMUNES ASSOCIADAS, DEFICIÊNCIAS 

VITAMÍNICAS, DISLIPIDEMIA E AVALIAÇÃO DE RISCO CARDIOVASCULAR 

 

1. DOENÇAS AUTOIMUNES HEPÁTICAS: VARIANTES E DIAGNÓSTICO 

DIFERENCIAL 

A CBP e a CEP são as principais doenças autoimunes colestáticas, mas alguns pacientes podem 

apresentar características concomitantes ou sequenciais de HAI, o que complica tanto o diagnóstico 

quanto o tratamento [1–4]. Em conjunto, essas condições (síndromes de sobreposição) envolvem lesão 

imunomediada dos ductos biliares que leva à colestase crônica, embora sua patogênese seja 

influenciada por fatores genéticos e ambientais complexos que afetam a tolerância imunológica. 

Consulte a Tabela 1 para mais detalhes. O diagnóstico das síndromes de sobreposição requer biópsia 

hepática, além de exames bioquímicos e de autoanticorpos [4].  

TABELA 1: PRINCIPAIS DOENÇAS AUTOIMUNES HEPÁTICAS ASSOCIADAS À 

COLESTASE. 

Doenças Tipo 
Mecanismo da 

colestase 
Padrão típico 

Principais 
marcadores 
diagnósticos 

Colangite 
relacionada à 
IgG4 

Doença autoimune 
sistêmica  

Infiltração 
linfoplasmocítica e 
fibrose que causa 
estenoses biliares 

Estertura extra-
hepática/intra-hepática 

↑IgG4, biópsia 
(fibrose estoriforme) 

Síndrome de 
sobreposição 
entre CBP e 
HAI 

Síndrome de 
sobreposição 

Lesão combinada do 
ducto biliar + 
inflamação 
hepatocelular 

Misto 
colestático/hepatocelular 

AMA + ANA/AML 

Síndrome de 
sobreposição 
CEP–HAI 

Síndrome de 
sobreposição 

Colangiopatia + 
características da HAI 

Misto 

Colangiografia por 
ressonância 
magnética + 
características da HAI 

Imunoglobulina G4 (IgG4); Colangite biliar primária (CBP) – Síndrome de sobreposição com hepatite autoimune 

(CBP–HAI); Colangite esclerosante primária – Hepatite autoimune (CEP-HAI); Doença relacionada à 

imunoglobulina G4 (IgG4); AMA (anticorpos antimitocondria); ANA (anticorpos antinucleares); AML (anticorpos 

antimúsculo liso); RM (ressonância magnética). 

A variante CBP-HAI caracteriza-se por colestase associada à HAI [4]. O diagnóstico baseia-se nos 

critérios de Paris, que exigem pelo menos dois dos três critérios de CBP descritos anteriormente e duas 

características da HAI: (i) hepatite de interface moderada a grave; (ii) ALT > 5× LSN; e (iii) IgG > 2× 

LSN e/ou positividade para alfa-actina de músculo liso (α-AML) [5,6]. Recomenda-se o uso de terapia 

combinada, incluindo corticosteroides e/ou imunossupressores, para a HAI e a AUDC na CBP [7]. Entre 

as variantes menos comuns estão a PBC ductopênica prematura e a PBC não cirrótica com hipertensão 

portal  [8]. 

A variante CEP–HAI, incluindo a colangite esclerosante autoimune, é relativamente comum em 

crianças e apresenta um fenótipo clínico distinto. Em adultos, o diagnóstico de sobreposição CEP–HAI 

requer a confirmação da HAI, juntamente com características da CEP na colangiografia por ressonância 
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magnética. Recomenda-se a biópsia hepática em pacientes com CEP que apresentem ALT > 5× LSN 

e/ou IgG > 1,5× LSN [2]. O tratamento mais comumente utilizado para essa síndrome de sobreposição 

é a combinação de AUDC e corticosteroides, com ou sem azatioprina [9]. 

A colangite esclerosante relacionada à IgG4 é uma manifestação hepatobiliar rara, comumente 

associada à pancreatite autoimune, e tipicamente afeta homens com idade ≥ 50 anos [3,4]. Geralmente, 

apresenta-se com icterícia obstrutiva, perda de peso e dor no quadrante superior direito, podendo 

assemelhar-se à CEP ou ao CCA. O diagnóstico baseia-se nos critérios HISORt, incluindo estenoses 

biliares, IgG4 sérica elevada, histologia característica (infiltrado linfoplasmocitário com células IgG4-

positivas, flebite obliterante e fibrose estoriforme), envolvimento de outros órgãos e resposta aos 

corticosteroides [10]. Recomenda-se a medição da IgG4 sérica no momento do diagnóstico em adultos 

com CEP de grandes ductos [2]. Ao contrário da CEP, apresenta resposta acentuada aos 

corticosteroides e está menos frequentemente associada à DII [8]. 

RECOMENDAÇÕES 

 

1. Considere a possibilidade de síndromes de sobreposição autoimune em pacientes com 

padrões mistos hepatocelulares e colestáticos, especialmente quando os níveis 

elevados de transaminases (ALT/AST) são desproporcionais à FA, ou em casos de 

quadro clínico atípico ou de resposta subótima à terapia padrão. 

2. Suspeite de sobreposição entre CBP e HAI em pacientes com transaminases elevadas, 

níveis aumentados de IgG, ANA e/ou AML positivos, ou resposta inadequada ao AUDC. 

Recomenda-se a realização de biópsia hepática para confirmar o diagnóstico de 

sobreposição entre CBP e HAI. 

3. Suspeite de sobreposição entre CEP e HAI em pacientes com CEP que apresentem níveis 

desproporcionalmente elevados de transaminases (ALT/AST) ou de IgG, marcadores 

autoimunes positivos ou características atípicas, especialmente em crianças. 

4. Medir os níveis séricos de IgG4 em todos os pacientes com suspeita de CEP para excluir 

a colangite esclerosante relacionada à IgG4. 

5. Considere a colangite relacionada à IgG4 em pacientes com IgG4 elevado, anomalias 

biliares semelhantes às da CEP, resposta aos corticosteroides ou evidências de doença 

extra-hepática relacionada à IgG4. 

2. DOENÇAS AUTOIMUNES EXTRA-HEPÁTICAS RELACIONADAS ÀS 

DOENÇAS COLESTÁTICAS  

2.1 DOENÇAS AUTOIMUNES EXTRA-HEPÁTICAS ASSOCIADAS À CBP 

A CBP está frequentemente associada a doenças autoimunes extra-hepáticas, sendo observada em 

25–70% dos pacientes. As associações mais comuns são doenças autoimunes da tireoide 

(especialmente a tireoidite de Hashimoto), seguidas pela síndrome de Sjögren (SS), fenômeno de 

Raynaud, esclerose sistêmica (ES) e artrite reumatoide (AR); condições menos frequentes incluem 
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lúpus eritematoso sistêmico (LES), doença celíaca, psoríase e DII [11]. Embora as pacientes do sexo 

feminino apresentem essas comorbidades com mais frequência e níveis mais baixos de FA e de 

bilirrubina ao diagnóstico, essas associações não parecem afetar a sobrevida nem a resposta ao AUDC 

[11,12]. 

Estudos genéticos recentes indicam a existência de uma base autoimune comum entre a CBP e as 

doenças reumáticas, e a CBP frequentemente precede essas condições, sugerindo vias imunológicas 

semelhantes [13]. Esse agrupamento é consistente com as síndromes poliglandulares autoimunes, nas 

quais a autoimunidade tireoidiana atua como eixo central que liga as manifestações gastrointestinais 

às sistêmicas [14]. A CBP é cada vez mais reconhecida como uma doença multissistêmica, que inclui 

nefropatia colêmica, aumento do risco de neoplasias malignas e disfunção cardíaca subclínica [15–17]. 

Até 22% dos pacientes com CBP atendem aos critérios da SS, de acordo com a classificação do 

American College of Rheumatology e da European Alliance of Associations for Rheumatology 

(ACR/EULAR) de 2013 [18]. A avaliação clínica deve incluir a triagem para o fenômeno de Raynaud, 

dedos infiltrados, espessamento da pele e disfagia. Em casos suspeitos, recomenda-se a realização 

de exames para detectar anticorpos específicos da ES (anticentroméricos, anti-Scl-70) e a 

capilaroscopia da prega ungueal. A positividade para anticorpos anticentroméricos é um forte indicador 

de doença do tecido conjuntivo associada e justifica o encaminhamento a um reumatologista [19]. 

Pacientes com sobreposição entre CBP e SS geralmente apresentam doença hepática mais branda e 

menos complicações pulmonares do que os pacientes com CBP isolada [20]. Dada a alta prevalência 

de doenças tireoidianas, recomenda-se o acompanhamento regular da tireoide [11,21,22]. 

Recomenda-se a realização de exames de rastreamento da doença celíaca, utilizando anticorpos IgA 

anti-transglutaminase tecidual e IgA total, a cada 1 a 3 anos para pacientes com CBP [23]. Apesar das 

estimativas de prevalência (~1,7%) serem comparáveis às da população em geral, continua a ser 

recomendada a avaliação de rotina [24]. 

Dada a associação bidirecional entre a PBC e o LES, demonstrada por estudos de randomização 

mendeliana [25,26], a avaliação clínica deve incluir sintomas como erupção malar, fotossensibilidade, 

úlceras orais, alopecia, febre, artrite e fenômeno de Raynaud, bem como alterações laboratoriais 

(citopenias, proteinúria, hipocomplementemia). Recomenda-se a pesquisa de ANA em casos suspeitos, 

com encaminhamento à reumatologista para avaliação complementar com anticorpos específicos para 

LES em casos positivos [27–29]. 

A AR compartilha suscetibilidade genética com CBP e frequentemente precede seu desenvolvimento. 

Embora os autoanticorpos relacionados à AR (fator reumatóide, anticorpo antipeptídeo citrulinado 

cíclico [anti-CCP]) sejam mais frequentemente detectados em pacientes com CBP (65,7%) do que em 

pacientes saudáveis, a prevalência de AR clinicamente manifesta permanece relativamente baixa 

[11,13,30]. Não se recomenda a realização de exames sorológicos de rotina; no entanto, os pacientes 

que apresentarem sintomas sugestivos (artralgia, edema articular ou rigidez matinal) devem ser 

encaminhados para avaliação reumatológica [11,13,30–32]. 
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RECOMENDAÇÕES 

 

1. Realizar triagem orientada por sintomas para doenças autoimunes extra-hepáticas, 

em vez de realizar testes generalizados.  

2. Realizar o rastreamento de doenças autoimunes tireoidianas por meio da dosagem 

anual de TSH, avaliando os anticorpos anti-TPO quando os resultados estiverem 

anormais.  

3. Avaliar a possibilidade de SS em cada consulta, com base nos sintomas de 

síndrome sicca, e realizar exames complementares, se for o caso.  

4. Realizar avaliação clínica para ES/fenômeno de Raynaud, com exames de 

anticorpos e encaminhamento em caso de suspeita.  

5. Realizar o rastreamento de pacientes sintomáticos para a doença celíaca por meio 

da detecção de anticorpos antitransglutaminase tecidual.  

6. Investigar o LES somente quando houver suspeita clínica (ANA e anticorpos 

específicos da doença).  

7. Não realizar exames de triagem de rotina para AR; avalie apenas se houver 

sintomas articulares sugestivos.  

8. Encaminhar o paciente a especialistas, conforme necessário; as manifestações 

extra-hepáticas geralmente não alteram a terapia hepática baseada em AUDC. 

2.2 DOENÇAS AUTOIMUNES EXTRA-HEPÁTICAS RELACIONADAS À CEP 

Pacientes com CEP apresentam alta prevalência de doenças autoimunes concomitantes; estudos 

mostram que 71,4% apresentam pelo menos uma doença imunomediada associada e 22,7% 

apresentam mais de uma doença além da CEP [33]. A relação temporal entre a CEP e essas doenças 

varia, já que a DII tende a ocorrer com mais frequência na CEP de início precoce, enquanto outras 

doenças autoimunes são mais comuns na CEP de início tardio [33]. Essas condições podem surgir 

antes, simultaneamente ou após o diagnóstico da CEP, o que justifica uma vigilância clínica contínua 

durante todo o acompanhamento [34].  

A DII é a manifestação extra-hepática mais grave na CEP e está presente em 70% a 80% dos pacientes. 

Dois terços desses casos são diagnosticados como colite ulcerativa, enquanto um terço é diagnosticado 

como doença de Crohn ou como colite indeterminada [1,35,36]. A DII associada à CEP apresenta 

características distintas, incluindo predominância de colite do lado direito, preservação do reto e ileíte 

de refluxo, frequentemente acompanhadas de quadro clínico assintomático, apesar da atividade 

endoscópica e histológica significativa [1,34]. Portanto, todos os pacientes com CEP devem ser 

submetidos a uma ileocolonoscopia com biópsia ao diagnóstico, independentemente da presença de 

sintomas intestinais [1]. Em pacientes sem DII no diagnóstico inicial, o exame deve ser repetido a cada 

5 anos ou sempre que surgirem sintomas sugestivos [1]. 



 
89 

A prevalência da disfunção tireoidiana na CEP é de aproximadamente 11%, semelhante à observada 

em outras doenças hepáticas autoimunes, como a CBP [37]. Embora não haja diretrizes específicas 

para o rastreamento da tireoide na CEP, as evidências da CBP apoiam o monitoramento anual do TSH 

sérico em todos os pacientes [37]. 

Pacientes com CEP apresentam um risco 7,95 vezes maior de desenvolver diabetes tipo 1 e um risco 

2,54 vezes maior de desenvolver diabetes tipo 2 em comparação com a população geral [38]. A 

prevalência relatada é de aproximadamente 3,1% para o diabetes tipo 1 e de 6,3% para o diabetes tipo 

2 [39]. Assim, todos os pacientes com CEP devem ser submetidos a exames de triagem para diabetes, 

especialmente aqueles com fatores de risco adicionais, por meio da medição da glicemia em jejum e 

da hemoglobina glicada (HbA1c), de acordo com as recomendações gerais de triagem [38]. 

Além disso, a prevalência da doença celíaca em pacientes com colangiopatias autoimunes é de 

aproximadamente 3,5%, o que é significativamente maior do que na população geral [40]. Recomenda-

se a realização de exames de triagem, especialmente em pacientes com sintomas gastrointestinais, 

esteatorreia grave, anemia ou elevação inexplicável das aminotransferases [41–43].  

A sarcoidose e a SS também ocorrem com maior frequência em pacientes com CEP [33]. No entanto, 

não há recomendações para a realização de exames de triagem em massa para essas condições.  

RECOMENDAÇÕES 

 

1. Realizar o rastreamento de DII em todos os pacientes com CEP ao diagnóstico, por 

meio de ileocolonoscopia com biópsia, independentemente da presença de sintomas 

gastrointestinais.  

2. Realizar a vigilância colonoscópica periodicamente (normalmente a cada 3–5 anos) em 

pacientes sem DII ou antes disso, caso surjam sintomas.  

3. Tratar a DII conforme as diretrizes da gastroenterologia.  

4. Avaliar a possibilidade de doença relacionada à IgG4 medindo os níveis séricos de 

IgG4 em todos os pacientes com CEP, a fim de excluir a colangite associada à IgG4. 

5. Avaliar a presença de outras doenças autoimunes (por exemplo, doenças tireoidianas, 

doença celíaca, SS, sarcoidose) com base na suspeita clínica, em vez de realizar 

exames de triagem de rotina. 

6. Realizar o rastreamento do DM de acordo com as diretrizes para a população em geral, 

considerando a maior prevalência da doença na CEP.  

7. Não alterar o tratamento específico para a CEP com base exclusivamente em doenças 

autoimunes extra-hepáticas; integrar a uma abordagem multidisciplinar. 

3. DEFICIÊNCIAS VITAMÍNICAS NAS DOENÇAS HEPÁTICAS COLESTÁTICAS 

Em doenças hepáticas crônicas com colestase avançada, podem surgir deficiências de vitaminas 

lipossolúveis, particularmente as vitaminas A, D, E e K, devido à alteração da absorção intestinal. Na 
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CEP, foram relatadas deficiências de vitaminas A, D e E em 40%, 14% e 2% dos pacientes com doença 

em estágio inicial, números que aumentam para 82%, 57% e 43%, respectivamente, nos estágios 

avançados [2]. Da mesma forma, pode ocorrer má absorção de vitaminas lipossolúveis na CBP, 

especialmente em pacientes com icterícia prolongada [4]. Essas deficiências podem contribuir para 

doenças ósseas metabólicas, coagulopatia e, com menos frequência, cegueira noturna ou neuropatia 

periférica [3,44]. 

O tratamento eficaz das deficiências vitamínicas é fundamental no contexto da diminuição do fluxo biliar 

e da má absorção de vitaminas lipossolúveis observados nas doenças colestáticas. A osteodistrofia 

hepática torna-se mais prevalente nos estágios avançados da doença, resultando tanto da redução da 

densidade mineral óssea quanto da osteomalácia relacionada à hipovitaminose D, e apenas uma 

minoria dos pacientes mantém a densidade óssea normal nesses estágios [16,44]. 

Recomenda-se a avaliação regular dos níveis de vitaminas, com a implementação de suplementação 

para prevenir complicações. A suplementação com vitamina D e cálcio é especialmente importante 

para a manutenção da saúde óssea, e formulações parenterais podem ser necessárias em casos de 

colestase avançada [1–3,45]. O nível de vitamina K deve ser avaliado por meio do RNI, uma vez que a 

deficiência pode se desenvolver rapidamente devido às reservas limitadas do organismo [1,46]. 

Em pacientes com cirrose que apresentam fragilidade ou sarcopenia, a suplementação empírica com 

multivitamínicos por via oral é recomendada como uma abordagem pragmática, devido ao baixo custo 

e aos efeitos colaterais mínimos. As decisões relativas à dosagem de manutenção a longo prazo 

dependem do fato do paciente continuar ou não em risco nutricional [46].  

RECOMENDAÇÕES: 

 

1. Avalie os níveis de vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K) em pacientes com colestase 

crônica ou avançada. Em casos de deficiência ou quando houver forte suspeita de 

deficiência, especialmente na má absorção ou em doença em estágio avançado.  

2. Vitamina D: Monitore regularmente e recorra à suplementação para manter níveis 

adequados e saúde óssea (> 30 ng/mL).  

3. Vitaminas A e E: Suplementar em casos de deficiência confirmada ou na presença de 

sintomas (por exemplo, cegueira noturna ou manifestações neurológicas, 

respectivamente). 

4. Vitamina K: Suplementação em casos de coagulopatia ou de risco de sangramento; 

utilizar a via parenteral em casos de colestase grave.  

5. Acompanhe a resposta e ajuste as doses com base nos parâmetros clínicos e 

laboratoriais. 
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4. DISLIPIDEMIA E RISCO CARDIOVASCULAR  

A dislipidemia é uma característica da colestase e apresenta alta prevalência na CBP, afetando até 

80% dos pacientes [4]. Sua patogênese está intimamente ligada à secreção biliar alterada e à alteração 

da circulação entero-hepática. A redução do fornecimento intestinal e o refluxo sistêmico de ácidos 

biliares levam ao aumento dos níveis de colesterol total, fosfolipídios, ácidos graxos, LDL-C e HDL-C. 

Ao contrário da hipercolesterolemia típica, os níveis de HDL-C costumam estar elevados, e a 

lipoproteína anormal Lp-X. A Lp-X é uma resposta adaptativa à colestase, atuando como transportador 

lipídico e ajudando a reduzir os efeitos tóxicos dos ácidos biliares circulantes. No entanto, os exames 

lipídicos de rotina frequentemente medem a Lp-X como LDL-C, o que pode elevar falsamente os níveis 

de LDL e superestimar o risco cardiovascular. Notavelmente, a formação de Lp-X correlaciona-se mais 

com os níveis de ácidos biliares do que com o colesterol total [47]. 

Uma abordagem prática para interpretar com precisão níveis elevados de LDL-C consiste em medir a 

apolipoproteína B (ApoB). Se a ApoB estiver baixa, é provável que a elevação do LDL se deva à Lp-X, 

e a terapia hipolipemiante geralmente não é necessária, a menos que haja outros fatores de risco 

metabólicos [48]. Nesse contexto de alteração do metabolismo lipídico, pacientes com CBP e colesterol 

total basal >200 mg/dL apresentam um perfil lipidômico distinto e podem estar sujeitos a um risco maior 

de desfechos hepáticos adversos [49]. 

No que diz respeito ao risco cardiovascular, a maioria das evidências indica que a dislipidemia na CBP, 

por si só, não aumenta o risco de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA). No entanto, quando 

há fatores de risco cardiovasculares tradicionais, como hipertensão, diabetes, obesidade ou tabagismo, 

o risco geral torna-se clinicamente relevante e deve ser controlado ativamente [50]. Além disso, 

evidências sugerem que o aumento do risco cardiovascular pode ocorrer independentemente dos 

fatores de risco tradicionais, com a inflamação sistêmica crônica contribuindo para um amplo espectro 

de doenças cardiovasculares, incluindo a aterosclerose. Notavelmente, pacientes mais jovens podem 

apresentar um risco cardiovascular relativo desproporcionalmente mais elevado [51,52]. 

As diretrizes específicas para a avaliação do risco cardiovascular em doenças colestáticas são 

limitadas. Nesse contexto, é essencial priorizar a estratificação global do risco cardiovascular, em vez 

de se basear apenas em níveis isolados de lipídios, especialmente em pacientes com doença hepática 

esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD) ou hipertensão concomitantes. Essa 

abordagem está alinhada às principais recomendações das sociedades médicas, que enfatizam a 

avaliação e o manejo integrados do risco de DCVA [53].  

Na CEP, os fatores de risco tradicionais para a DCVA são frequentemente observados. A vigilância 

contínua e os cuidados preventivos são essenciais, especialmente em pacientes com DII concomitante 

ou comorbidades [3,54]. A maioria dos eventos cardiovasculares na CEP ocorre em indivíduos com 

fatores de risco modificáveis, o que reforça a importância de uma avaliação abrangente de risco e de 

estratégias preventivas [55]. Na CBP, a terapia hipolipemiante não é indicada rotineiramente, mas deve 

ser considerada em pacientes com DCVA estabelecida, diabetes ou outros fatores de risco 
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cardiovasculares significativos. As estatinas são seguras e eficazes nessa população, mesmo na 

presença de alterações nos parâmetros bioquímicos hepáticos. Os fibratos também podem ser 

utilizados, particularmente em casos específicos, mas exigem cautela quando combinados com 

estatinas e são geralmente evitados em casos de cirrose [54,56,57]. Mudanças na alimentação, 

atividade física e controle das comorbidades metabólicas, continuam sendo um pilar fundamental do 

tratamento. 

Em condições colestáticas pediátricas, como a atresia biliar e a ALGS, a avaliação do risco 

cardiovascular não deve basear-se exclusivamente nos perfis lipídicos. Marcadores vasculares não 

invasivos, incluindo a espessura íntima-média carotídea e a pressão arterial, podem fornecer 

informações adicionais sobre o risco cardiovascular precoce [58]. No entanto, a importância clínica a 

longo prazo desses achados ainda precisa ser investigada. 

RECOMENDAÇÕES  

 

1. Avaliar o risco cardiovascular global com base nos fatores de risco tradicionais (por 

exemplo, hipertensão, diabetes, tabagismo, obesidade e histórico familiar) 

2. Interprete o LDL-C com cautela em casos de colestase, pois o Lp-X pode levar a uma 

superestimativa sem refletir o verdadeiro risco aterogênico.  

3. Não se deve tratar a hipercolesterolemia isolada em doenças colestáticas, a menos que 

haja fatores de risco cardiovasculares adicionais ou DCVA comprovada; considere a 

terapia farmacológica em pacientes com CEP ou CBP e fatores de risco metabólicos 

concomitantes. 

4. As estatinas devem ser utilizadas como terapia de primeira linha quando indicadas; são 

seguras e eficazes no tratamento da doença hepática colestática. 

5. Utilize os fibratos de forma seletiva e evite-os em casos de cirrose avançada ou na 

combinação com medicamentos de alto risco. 

6. Enfatize a mudança no estilo de vida e garanta a reavaliação regular dos fatores de risco 

cardiovasculares. 
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